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AG  Antigen 
APC  Antigen-präsentierende Zellen 
BDCA  Blood dendritic cell antigen  
CBA  Immunassay zur Detektion von Zytokinen (cytometric bead array) 
CKD  Chronische Niereninsuffizienz (chronic kidney disease) 
CRP  C-reaktives Protein 
CV  Kardiovaskulär 
CVD  Kardiovaskuläre Erkrankung (cardiovascular disease) 
CVE  Kardiovaskuläres Ereignis (cardiovascular event) 
DC  Dendritische Zelle/ dendritische Zellen 
DCP  Dendritische Vorläuferzellen (dendritic cell precursors) 
eGFR  Geschätze glomeruläre Filtrationsrate (estimated GFR) 
FACS  Durchflusszytometrie (fluorescence-activated cell sorting) 
FLT3  fms-like tyrosine kinase 3 
FSC  Vorwärtsstreulicht (forward scatter) 
GFR  Glomeruläre Filtrationsrate 
HDL  Lipoprotein hoher Dichte (high-density lipoprotein) 
hsCRP Hochsensitives C-reaktives Protein  
IL  Interleukin 
KDOQI  Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
KHK  Koronare Herzkrankheit 
LDL  Lipoprotein niedriger Dichte (low-density lipoprotein) 
mDC  Myeloide dendritische Zelle/ myeloide dendritische Zellen 
mDCP Myeloide dendritische Vorläuferzelle 
MHC  Haupthistokompatibilitätskomplex (major histocompatibility complex) 
NSB  Nicht-spezifische Bindung 
pDC  Plasmazytoide dendritische Zelle/ plasmazytoide dendritische Zellen 
pDCP  Plasmazytoide dendritische Vorläuferzelle 
RAS  Renin-Angiotensin-System 
SSC  Seitwärtsstreulicht (side scatter) 
tDC  Gesamt-dendritische-Zellen (total dendritic cells) 
tDCP  Gesamt-dendritische-Prekursorzellen (total dendritic cell precursors) 
  
TNF-α  Tumornekrosefaktor alpha 
VDR  Vitamin D-Rezeptor 
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Dendritische Zellen (DC) sind bedeutende Antigen (AG)-präsentierende Zellen (APC) 
im Immunsystem, wo sie eine wichtige Rolle bei der Initiierung und Aufrechterhaltung 
der angeborenen und erworbenen Immunität spielen. Sie zirkulieren im Blut als 
Vorläuferzellen, so genannte dendritic cell precursors (DCP). Als DC haben sie als 
ortsständige  Zellen in diversen Geweben die Aufgabe fremde bzw. gefährliche Stoffe 
zu erkennen, zu prozessieren und als APC zu präsentieren. Es gibt 2 verschiedene 
Subpopulationen: die myeloiden (mDC) und plasmazytoiden dendritischen Zellen 
(pDC). 
Eine Reduktion der zirkulierenden DCP steht in Beziehung zu atherosklerotischen 
Erkrankungen. Da chronische Niereninsuffizienz (CKD) mit chronischer Inflammation 
und erhöhtem kardiovaskulären (CV) Risiko assoziiert ist, könnte die Reduktion der 
DCP zudem eine wichtige Rolle für die Erhöhung des CV Risikos bei CKD spielen. 
Dazu wurden im Rahmen der vorliegenden Untersuchung relative und absolute 
Zellzahlen von zirkulierenden mDCP, pDCP und Gesamt-DCP (tDCP) bei 287 
Patienten mit CKD im Stadium 3 mittels Durchflusszytometrie bestimmt und die 
Ergebnisse mit denen einer koronar und renal relativ gesunden Kontrollgruppe 
(n=85) verglichen. Weiterhin wurde die Plasmakonzentration wichtiger 
Entzündungsmarker wie C-reaktives Protein (CRP), Interleukin (IL)-6, IL-10 und 
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-α), sowie der Vitamin D-Status evaluiert. Ein Mangel 
an Vitamin D oder ein gestörter Vitamin D-Metabolismus könnte eine Ursache für die 
Reduktion zirkulierender DCP darstellen. Sollte sich also ein Zusammenhang 
zwischen Vitamin D-Stoffwechsel und DCP erhärten lassen, könnte dies einen 
pathophysiologischen Link zwischen dem Vitamin D-Stoffwechsel und 
Atheroskleroseentwicklung bei CKD begründen. 
Die Ergebnisse belegen eine signifikante Reduktion der DCP bereits bei einer CKD 
im Stadium 3 im Vergleich zu koronar gesunden Kontrollpatienten (jeweils p<0.001). 
Des Weiteren weisen CKD-Patienten im Stadium 3 bereits niedrigere DCP-Zahlen 
auf als Patienten mit gesicherter koronarer Herzkrankheit (KHK) jeglicher 
Schweregrade jedoch ohne moderate oder schwere Niereninsuffizienz. Bei früheren 




DCP-Zahl bei KHK beobachtet werden. Die signifikante Reduktion von mDCP und 
tDCP bei CKD 3-Patienten im Vergleich zu Patienten mit schwerer KHK könnte somit 
auf eine DC vermittelte CV Risikoerhöhung bei CKD-Patienten hindeuten. Die 
Untersuchung von CKD 3-Patienten mit vorbekannten kardiovaskulären Ereignissen 
(CVE) wiesen zudem tendenziell niedrigere DCP-Zahlen als CKD-Patienten ohne 
bisherige CVE auf. Weiterhin ergab sich bei den Kontrollen und CKD-Patienten eine 
signifikant positive Korrelation zwischen der geschätzten glomerulären Filtrationsrate 
(eGFR) und den DCP-Zahlen (r=0.262, p<0.001 für mDCP; r=0.296, p<0.001 für 
pDCP; r=0.314, p<0.001 für tDCP). Der Rückgang der Nierenfunktion ist demnach 
mit dem der DCP-Zahl assoziiert. CKD 3-Patienten mit niedrigen mDCP- (p<0.001) 
und tDCP-Zahlen (p=0.002), bzw. niedriger eGFR (p=0.018) wiesen zudem höhere 
CRP-Werte auf, was dafür spricht, dass Inflammation und DCP-Zahl assoziiert sind. 
Erhöhte Konzentrationen von Entzündungsmarkern wurden bei CKD-Patienten 
bereits seit langem nachgewiesen. DC besitzen eine hohe Kapazität für die Bildung 
inflammatorischer Zytokine. In unserer Untersuchung konnte jedoch keine Beziehung 
zwischen den DCP-Zahlen und den Plasma-Zytokin-Konzentrationen nachgewiesen 
werden. Die CKD 3-Patienten wiesen eine deutliche 25(OH)-Vitamin D-Insuffizienz 
auf, die 1,25(OH)2-Vitamin D-Plasmakonzentrationen befanden sich im Normbereich. 
Niedrige 25(OH)-Vitamin D-Konzentrationen bei CKD-Patienten im Stadium 3 bis 5 
sind mit erhöhtem Risiko für Gesamtmortalität und CV-Mortalität assoziiert. Bei den 
untersuchten Patienten wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen fallender 
eGFR und erniedrigter 1,25(OH)2-Vitamin D-Plasmakonzentration nachgewiesen 
(r=0.201, p=0.006). Weiterhin konnten erhöhte CRP-Konzentrationen bei 
erniedrigtem 25(OH)-Vitamin D- bzw. 1,25(OH)2-Vitamin D- Spiegel detektiert werden 
(r=-0.188, p=0.002 bzw. r=-0.157, p=0.033). Inwieweit die erniedrigten DCP-Zahlen 
im peripheren Blut bei den CKD 3-Patienten vom Ausmaß bislang stummer 
athersoklerotischer Veränderungen abhängen oder Ausdruck einer chronischen 
Gefäßinflammation bei Urämie sind und damit das CV Risiko determinieren, bleibt 
eine offene Frage. Die Analyse der DCP könnte für die Abschätzung des CV Risikos 
und der Entwicklung von Atherosklerose von CKD-Patienten nützlich sein. Ein 
Zusammenhang zwischen DCP, dem Vitamin D-Status, etwaiger Vitamin D-





2.1  Dendritische Zellen im humanen Immunsystem 
 
Dendritische Zellen (DC) wurden erstmals 1973 von Steinman und Cohn in der Milz 
von Mäusen beschrieben (Steinman und Cohen 1973). Im humanen System spielen 
sie eine wichtige Rolle bei der Initiierung und Aufrechterhaltung der angeborenen 
und erworbenen Immunität. Als wichtige Antigen (AG)-präsentierende Zellen leiten 
diese Zellen eine effektive und spezifische Immunantwort ein. Man findet sie in fast 
allen Körpergeweben, wo sie ein dichtes Netzwerk bilden (Branchereau et al. 2000) 
und weniger als ein Prozent der mononukleären Zellen ausmachen (Sato und Fujita 
2007).  Sie zirkulieren im Blut als Vorläuferzellen, so genannte dendritic cell 
precursors (DCP), zu ihrem jeweiligen Zielgewebe, wo sie zu unreifen DC 
differenzieren. Sie gelten als ortsständige Gewebsmakrophagen, erkennen fremde 
bzw. gefährliche Stoffe, prozessieren und präsentieren diese als Peptide auf ihrer 
Oberfläche im MHC (Haupthistokompatibilitätskomplex, major histocompatibility 
complex)-Kontext. Antigene Determinanten pathogener Peptide werden somit für T-
Lymphozyten erkennbar gemacht. Bei der Detektion von Pathogenen werden unreife 
DC aktiviert, verlassen das periphere Gewebe und wandern mit der drainierenden 
Lymphe in den regionalen Lymphknoten, wo sie eine wichtige Rolle bei der 
Interaktion mit T-Zellen spielen (West et al. 2004).  
Die Aktivierung der DC ist ein komplexer Prozess, der verschiedene Stadien 
einschließt. In Abhängigkeit ihres Aktivierungsgrades induzieren DC Toleranz 
gegenüber der präsentierten AG oder initiieren eine spezifische T-Zell-Immunantwort 
(Finkelman et al. 1996). Welche Mustererkennungsrezeptoren der DC durch den AG-
Kontakt aktiviert werden, entscheidet über die Freisetzung der Zytokine. Die Stärke 
der Aktivierung wird durch diese verschiedenen Signale fein reguliert (Mellman und 
Steinman 2001). 
Abbildung 1 verdeutlicht schematisch die verschiedenen Funktionszustände, die eine 
DC durchläuft (Takeda et al. 2012). Im unreifen, nicht aktivierten Stadium 
exprimieren DC lediglich geringe Mengen an MHC-Klasse-I-, MHC-Klasse-II- und 
kostimulatorischen Molekülen (Steinman 2007, Sato und Fujita 2007). Eine T-Zell-




Zellen induziert (Mellman und Steinman 2001). Dass die von den DC induzierte 
Immunantwort nicht außer Kontrolle gerät, geschieht unter anderem mit Hilfe der 
nicht-aktivierten DC (Stockwin 2000).  
Bei Kontakt mit bestimmten AG, die „Gefahr“ signalisieren oder inflammatorisch 
wirkenden Zytokinen und Chemokinen werden DC zur Reifung stimuliert (Sato und 
Fujita 2007). Während dieses Prozesses erhöhen DC die Expressionsrate von MHC 
und kostimulierenden Molekülen (z.B. CD40, CD80, CD86) und beginnen 
proinflammatorische und antivirale Zytokine zu sezernieren, die wiederum zur 
Aktivierung naiver T-Zellen führen (Sato und Fujita 2007). Die Induktion einer 
adaptiven Immunantwort wird also erst dadurch erreicht, dass T-Zellen ihr 
spezifisches AG auf den DC im MHC-Kontext erkennen und durch weitere 
kostimulatorische Oberflächenmoleküle der DC aktiviert werden (Stockwin et al. 
2000). Fehlt dieses Signal werden die T-Zellen antigenspezifisch im Sinne einer 
Anergie oder Toleranz supprimiert. Zusätzlich können reife DC natürliche Killerzellen 
und natürliche Killer-T-Zellen aktivieren, welche in die Peripherie ausschwärmen und 
ihre Funktion als T-Helferzellen oder zytotoxische T-Zellen entfalten können 
(Mellman und Steinman, 2001).  
 




DC stellen daher eine heterogene Population dar, da sie sich in Ursprung und 
Stadien der Differenzierung unterscheiden und spezifische Funktionen und 
migratorische Profile besitzen (Branchereau et al. 2000, Liu 2001). Im menschlichen 
Körper können zumindest mittels der Expression von spezifischen 
Oberflächenmarkern zwei Subtypen von DC unterschieden werden: (1) myeloide DC 
(mDC), welche die Oberflächenmarker CD1c, CD11c und CD33 exprimieren, IL-12 in 
Folge einer Stimulation sezernieren und gewöhnlich nach Kontakt mit bakteriellen 
Produkten aktiviert werden; und (2) plasmazytoide DC (pDC), welche morphologisch 
den Plasmazellen ähneln, CD123 exprimieren, auf virale Infektionen antworten und 
für die Produktion von Interferon alpha verantwortlich sind (Sato und Fujita 2007). 
MDC unterscheiden sich in „steady state“-DC, welche kontinuierlich die Umgebung 
abtasten, und in „inflammatorische“ DC, welche als Antwort auf eine Inflammation 
generiert werden (Shortman and Naik, 2007). Sie spielen zudem eine wichtige Rolle 
bei verschiedenen Effektor-T-Zellantworten. Sie bestehen aus 2 Untergruppen: (1) 
die häufiger vorkommenden mDC-1, welche T-Zellen stimulieren und (2) die extrem 
seltenen mDC-2, welche Funktionen bei Wundinfektionen haben. 
PDC sind Hauptmediatoren antiviraler Immunität, mit der Fähigkeit hohe 
Konzentrationen von Typ-I-Interferonen als Antwort auf virale Infektionen zu 
produzieren. Sie können die Differenzierung von IL-10-produzierenden 
regulatorischen T-Zellen vorantreiben und spielen damit eine wichtige Rolle bei der 
Entwicklung einer peripheren Toleranz (Agrawal et al. 2010). 
 
DC sind somit unabdingbare Komponenten des Immunsystems. Sie sind an vielen 
pathophysiologischen Abläufen beteiligt und können daher als potentielle 
therapeutische Ziele für die Behandlung diverser Erkrankungen wie rheumatoider 
Arthritis oder allergischen Reaktionen betrachtet werden.  
Enumerationsstudien haben gezeigt, dass die DC-Zahl bei verschiedenen klinischen 
Gegebenheiten wie z.B. Autoimmunerkrankungen, Arthritis, koronare Herzkrankheit 
(KHK) und Krebs signifikant verändert ist (Chowdhury et al. 2010). Die 
herausragende Position der DC im humanen Immunsystem hat sie daher zum Ziel 
intensiver Forschung gemacht, um ihre Rolle bei verschiedenen Krankheiten zu 




2.2  Chronische Niereninsuffizienz 
 
Eine chronische Niereninsuffizienz (chronic kidney disease, CKD) ist nach 
klassischer Definition durch eine Verminderung der glomerulären Filtrationsrate 
(GFR) <60 ml/ min für drei Monate oder länger, unabhängig von der Ursache oder 
dem Vorliegen eines Nierenschadens gekennzeichnet (National Kidney Foundation 
2002, Gansevoort et al. 2013). Sekundäre Nierenerkrankungen wie die diabetische 
oder hypertensive Nephropathie sind die Hauptursachen einer CKD. Ferner können 
diverse glomeruläre und tubulointerstitielle Erkrankungen, sowie vaskuläre 
Nephropathien oder hereditäre Nierenerkrankungen für den renalen Funktionsverlust 
verantwortlich sein (Schober-Halstenberg 2007). Der progressive Verlust der 
Nierenfunktion führt zu einer verminderten Clearance von Stoffwechselprodukten und 
somit zu einem Anstieg der Konzentration diverser Stoffe im Blut. Durch die 
verminderte Regulationsfähigkeit der Niere sind zudem die Wasser- und 
Elektrolytausscheidung und der Säure-Basen-Haushalt gestört (Levey und Coresh 
2012). Der Grad der Nierenfunktion bestimmt das Stadium der Nierenerkrankung. 
Eine CKD im Stadium 3 schließt Patienten mit einer GFR von 30 bis 
60 ml/ min/ 1.73m2 Körperoberfläche ein (Abbildung 2,  National Kidney Foundation 
2013). 
 
Abbildung 2 Stadien und Prognose für eine chronische Nierenerkrankung nach der 
glomerulären Filtrationsrate (GFR) und Albuminausscheidung (Grün: Niedriges 
Risiko – bei fehlenden anderen Markern für eine Nierenerkrankung, Gelb: 
Moderat erhöhtes Risiko, Orange: Hohes Risiko, Rot: Sehr hohes Risiko; 




Die Diagnose einer CKD wird immer häufiger gestellt, zum einen durch die weit 
verbreitete Einführung der Untersuchung der GFR, zum anderen als Ergebnis der 
immer älter werdenden Bevölkerung mit einer erhöhten Prävalenz von Bluthochdruck 
und Diabetes. Nach dem Report der Gesellschaft Qualitäts-Sicherung Niere konnte 
in Deutschland von 1997 bis 2006 ein Anstieg der Inzidenz von 5,1 % verzeichnet 
werden (Schober-Halstenberg 2007). Patienten mit CKD besitzen ein hohes Risiko 
für die Progression des Nierenfunktionsverlusts bis hin zur terminalen 
Niereninsuffizienz oder ein akutes Nierenversagen. Die terminale Niereninsuffizienz 
(ESRD, end stage renal disease) führt zur Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie 
in Form einer Dialysebehandlung oder Nierentransplantation. 
Mit fallender GFR steigt das CV-Risiko exponentiell an (Go et al. 2004). Sofern 
Patienten das Stadium der ESRD erreichen und mit der Dialyse beginnen, weisen sie 
bereits ein alarmierend hohes Risiko für CV bedingte Mortalität auf. Der CV Status 
von Patienten in früheren Stadien der CKD gewinnt somit zunehmend an 
therapeutischer Bedeutung. Insofern gewinnt die CV Prävention an Bedeutung. Viele 
CKD Patienten leiden weder an den Symptomen der Urämie, noch sterben sie an der 
Nierenerkrankung, sie erliegen CVE bevor sie eine Ersatztherapie benötigen (Wright 
und Hutchison, 2009). CKD verschlechtert darüber hinaus die Prognose weiterer 
Erkrankungen z. B. von Infektionserkrankungen (Gansevoort et al. 2013). In 






Abbildung 3  Die Beziehung zwischen chronischer Niereninsuffizienz und kardiovaskulären 
Ereignissen (nach Hage et al. 2009) 
 
2.2.1  Inflammation, Atherosklerose und erhöhtes kardiovaskuläres Risiko bei  
chronischer Niereninsuffizienz 
 
Die Wechselwirkung zwischen Nierenfunktionsstörung und Herzkreislaufsystem 
scheint unter anderem durch das Immunsystem, welches den urämischen Zustand 
bei CKD als kontinuierlichen Angriff auf Zellen und Gewebe bewertet, vermittelt zu 
werden. Da Urämietoxine proinflammatorische Wirkungen aufweisen, übt deren 
Anreicherung einen fortwährenden Entzündungsreiz aus. Somit können erhöhte 
Konzentrationen von Entzündungsmediatoren in frühen Stadien der CKD 
nachgewiesen werden, die sich mit dem Fortschreiten der Nierenerkrankung weiter 
erhöhen. Die Urämie gilt als Zustand chronischer Inflammation. Gefäßveränderungen 
in Folge atherosklerotischer Prozesse werden durch die Interaktion von Immunzellen 
mit Zellen der Gefäßwand bei Patienten mit CKD initiiert und aufrechterhalten 






Abbildung 4  Folgen der Inflammation (nach Stenvinkel et al. 2005) 
 
Atherosklerose ist ein lokaler, hochkomplexer, aktiver Prozess und wesentlich durch 
eine inflammatorische Reaktion in der Gefäßwand charakterisiert (Niessner et al. 
2010). Bereits in der Frühphase der Atherosklerose, im Stadium der endothelialen 
Dysfunktion, kommt es, vermittelt durch Adhäsionsmoleküle, zum Anhaften 
bestimmter Butzellen wie Monozyten an das Endothel. Im weiteren Verlauf dringen 
diese Zellen in den subintimalen Raum und es kommt zur Umbildung in Monozyten 
bzw. Makrophagen. Nach Lipidbeladung entstehen Schaumzellen, die für 
atherosklerotische Plaques charakteristisch sind (Ross 1999). 
Bei inflammatorischen Erkrankungen wie der Atherosklerose, die mit einer 
systemischen, geringgradigen inflammatorischen Antwort einhergehen, haben 
immunkompetente Zellen wie DC eine pathophysiologische Bedeutung. Das 
Vorhandensein von DC in Wänden der Aorta wurde zum ersten Mal im Jahr 1995 
beschrieben (Bobbryshev und Lord 1995). Während der Atherogenese erhöht sich 
die Anzahl der DC in der Gefäßwand und in atherosklerotischen Plaques (Mantovani 
et al. 2009, Galkina et al. 2006). Eine Ursache für diese Erhöhung könnte die direkte 
Rekrutierung der DC aus der Zirkulation durch eine von Endothelzellen und 




Wand sein (Zernecke et al. 2008). Zusätzlich zur DC-Rekrutierung trägt eine lokale 
DC-Proliferation zur Erhöhung der DC-Zahl in der Gefäßwand bei (Zhu et al. 2009). 
DC tragen weiterhin zur Progression der Atherosklerose bei, indem sie 
atherosklerosespezifische AG aufnehmen, dadurch lokal aktiviert werden und zu den 
regionalen Lymphknoten migrieren, um T-Zellen zu aktivieren. Im Verlauf der 
Atherogenese akkumulieren aktivierte DC in den Plaques, interagieren dort lokal mit 
T-Zellen und bewirken die T-Zell-Aktivierung in der Gefäßwand. Diese Mechanismen 
führen zu erhöhter lokaler Inflammation und zum Wachstum der atherosklerotischen 
Plaques (Llodra et al. 2004). DC besitzen zudem eine hohe Kapazität um 
proinflammatorische und proatherogene Zytokine, wie Tumornekrosefaktor alpha 
(TNF-α), Interleukin (IL)-6, IL-12, und Chemokine, die zur weiteren Rekrutierung von 
Monozyten und Lymphozyten in Plaques beitragen können, zu bilden (Abbildung 5, 
Brånén et al. 2004). Durch die Erhöhung der Konzentration an proinflammatorischen 
Zytokinen und anderen inflammatorischen Mediatoren im Verlauf des systemisch 
inflammatorischen Zustands, werden weitere DC rekrutiert und verstärken damit die 
zugrunde liegende Inflammation (Agrawal et al. 2010). Plaqueformation und 
Plaqueruptur sind mit CV Endpunkten assoziiert (Herzog et al. 2011). 
 
 
Abbildung 5  Zytokine und Chemokine, die von reifen dendritischen Zellen in 




In einer Reihe prospektiver Studien wurde gezeigt, dass bereits leicht erhöhte 
Konzentrationen systemischer inflammatorischer Marker bei gesunden Personen, 
aber auch bei Patienten mit manifester Atherosklerose starke Prädiktoren für CVE 
darstellen. Erhöhte Plasmakonzentrationen von proinflammatorischen Zytokinen 
(besonders IL-6) und von CRP sind bekannte Risikoprädiktoren für CV Morbidität und 
Mortalität in urämischen Patienten (Himmelfarb et al. 2009). Die Mortalitätsrate für 
Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung und für Patienten mit ESRD ist 
signifikant höher im Vergleich zu gesunden Kontrollen. CVE sind die führenden 
Ursachen für Morbidität und Mortalität in dieser Patientengruppe und tragen bei 50 % 
der Patienten zu einem verfrühten Tod bei. Sowohl Kinder als auch junge 
Erwachsene mit fortgeschrittener CKD und ESRD haben ein 30fach erhöhtes CV 
bedingtes Mortalitätsrisiko im Vergleich zu altersgematchten Kontrollen. Die 
progrediente und chronisch anhaltende CKD ist durch zunehmende Atherogenese, 
die Entwicklung intimaler Hyperplasien und vaskuläre Kalzifizierung charakterisiert 
(Himmelfarb et al. 2009). CKD gilt somit als starker und unabhängiger Risikofaktor für 
CVE und Komplikationen (Herzog et al. 2011). 
Da es zur Anreicherung von DC im atherosklerotischen Plaque kommt, könnte die 
periphere Reduktion der zirkulierenden DCP ein indirekter Indikator für 
atherosklerotische Gefäßveränderungen sein. Signifikante Reduktionen der 
peripheren DCP-Zahlen wurden bereits schweregradabhängig bei Patienten mit 
stabiler KHK, bei Angina pectoris sowie bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
nachgewiesen (Yilmaz et al. 2009, Kretzschmar et al. 2012). Eine vergleichbar 
signifikante Reduktion der zirkulierenden DCP konnte bereits bei 
Hämodialysepatienten gezeigt werden (Lim et al. 2007). 
Die periphere DC-Zahl könnte somit als neuer Biomarker für immunologische 
Prozesse in atherosklerotischen Plaques bei CKD herangezogen werden und 
Auskunft über die vaskuläre Inflammation geben. Weiterhin könnte ein schlechter 
Immunstatus zu proatherosklerotischen Mechanismen beitragen (Hansson 2005). 
Der chronisch-entzündliche Zustand bei CKD kann zu einer geringeren Anzahl von 
zirkulierenden Immunmarkern wie der DCP-Zahl führen. Bisher wurden kaum 
fundierte Untersuchungen über die Anzahl der DCP bei Patienten mit CKD in 





2.2.2  Beziehung zwischen Vitamin D und chronischer Niereninsuffizienz 
 
Vitamin D wird endogen durch UVB-Lichteinstrahlung über die Haut gebildet oder mit 
der Nahrung aufgenommen. 7-Dehydrocholesterol wird dabei zunächst zu 
Prävitamin D3 und durch thermische Isomerisierung weiter in Vitamin D3 
umgewandelt. Vitamin D3 und Vitamin D2 (Aufnahme über die Nahrung) gelangen ins 
Blut und werden dort vor allem an das Vitamin-D-bindende Protein gebunden zur 
Leber transportiert, wo sie weiter zu 25(OH)-Vitamin D hydroxyliert werden, welches 
dem Vitamin D-Speicher des Körpers entspricht und Auskunft über die mittel- und 
langfristige Vitamin D-Versorgung des Menschen gibt. Die Aktivierung in das 
1,25(OH)2-Vitamin D, mit Hilfe der 1-α-Hydroxylase, findet anschließend in der Niere 
statt. 1,25(OH)2-Vitamin D stellt die aktive Form von Vitamin D dar und generiert die 
physiologischen Effekte (DeLuce 2004). Durch die kurze Halbwertszeit und dadurch, 
dass sich die Konzentrationen von Kalzium, Phosphat, Parathormon und Fibroblast 
Growth Factor (FGF)-23 auf das 1,25(OH)2-Vitamin D-Level auswirken, ist die 
1,25(OH)2-Vitamin D-Konzentration für die Bewertung des Vitamin D-Status 
ungeeignet. 
Zusätzlich zur klassischen Aktivierung wurden 1α-Hydroxylase und der Vitamin-D-
Rezeptor (VDR) in diversen Immunzellen nachgewiesen, welche damit die Fähigkeit 
zur Konversion von 25(OH)-Vitamin D zu 1,25(OH)2-Vitamin D besitzen, das autokrin 
sezerniert wird (Heaney 2008). Im Immunsystem erfolgt somit eine 
Immunmodulation, die zu einer Verstärkung der angeborenen Immunität sowie einer 
vielfältigen Regulation der erworbenen Immunantwort führt. Durch die Bindung an 
den intrazellulären VDR ist 1,25(OH)2-Vitamin D in der Lage Zellproliferation und 
Zelldifferenzierung, Entzündungsreaktionen, das Immunsystem und das endokrine 
System zu regulieren, was sich direkt auf das Renin-Angiotensin-System (RAS), 
Insulinresistenz und den Fettstoffwechsel auswirkt. Vitamin D-Mangel wird daher mit 
der Entwicklung diverser chronischer Erkrankungen, wie Diabetes mellitus,  
Bluthochdruck, kardiovaskuläre Erkrankungen (CVD) und CKD in Verbindung 
gebracht (Jones 2007, Holick 2007). Eine unzureichende Vitamin D-Versorgung ist in 
der Gesamtbevölkerung weit verbreitet (Heaney 2008). Patienten mit CKD sind 




konnte längst eine hohe Prävalenz von Vitamin D-Defizienz bei CKD-Patienten 
nachweisen (Echida et al. 2012). 
Es gibt viele Gründe für die hohe Prävalenz an Vitamin D-Defizienz in CKD. Eine 
reduzierte Aufnahme über die Nahrung in Folge einer Diät in Verbindung mit der 
Zufuhr kalziumreicher Lebensmittel stellt eine Ursache dar. Zudem ist es Patienten 
mit chronischen Erkrankungen meist nicht möglich, sich ausreichend der 
Sonneneinstrahlung auszusetzen. Patienten mit CKD sind darüber hinaus nur 
vermindert in der Lage, in der Haut Vitamin D3 aus Prävitamin D3 herzustellen. 
Weiterhin hat Proteinurie in CKD durch den vermehrten Verlust von Vitamin D-
Metaboliten und dem Vitamin D-bindenden Protein ein Vitamin D-Defizit zur Folge 
(Levin et al. 2007). Eine kalziumarme Diät führt durch einen Anstieg der PTH-
Konzentration und dem damit einhergehenden Abbau von 25(OH)-Vitamin D zu 
inaktiven Metaboliten ebenfalls zu einem erniedrigten 25(OH)-Vitamin D-Level (Levin 
et al. 2007). Ein Defizit von 1,25(OH)2-Vitamin D entsteht durch den Verlust der 
Fähigkeit 25(OH)-Vitamin D in 1,25(OH)2-Vitamin D zu konvertieren (Holick 2007). 
Dies ist mit progredienter Niereninsuffizienz der Fall. Darüber hinaus ist die 
biologische Aktivität von 1,25(OH)2-Vitamin D bei CKD vermindert. Das urämische 
Milieu wirkt sich negativ auf die Bindung des VDR an spezifische DNA-Abschnitte 
aus (Valdivielso 2009). 
Zusätzlich zu den klassischen Funktionen von Vitamin D, wie der Regulierung des 
Calcium-Phosphat-Haushalts, sind die nicht-klassischen Funktionen für das erhöhte 
Mortalitäts- und Morbiditätsrisiko bei CKD-Patienten von Bedeutung. Vitamin D-
Analoga können Einfluss auf Proteinurie, Blutdruck und Entzündungsreaktionen 
nehmen und damit das Fortschreiten der renalen Funktionsstörungen beeinflussen 






Abbildung 6  Vitamin D-Defizit bei chronischer Niereninsuffizienz (nach Zhang et al. 2007) 
 
Vitamin D-Mangel ist mit erhöhter Mortalität bei CKD assoziiert (Artaza et al. 2009). 
Vitamin D-Mangel und auch Hyperglykämie, welche bei der führenden CKD-
Grunderkrankung - der diabetischen Nephropathie - vorkommen, sind mit einer 
Aktivierung des RAS assoziiert. Die Aktivierung von Angiotensin II löst eine Erhöhung 
des Blutdrucks aus, was wiederum zu parenchymalen renalen Schäden führt und 
damit  die Progression der Nierenerkrankung vorantreiben kann (Li 2010). Studien 
haben den Zusammenhang zwischen einem niedrigen 25(OH)-Vitamin D-Level und 
Bluthochdruck bei Patienten ohne CKD bestätigt (Feneis und Arora 2010).Vitamin D-
Mangel führt zudem zur Aktivierung des NF-κB-Signalwegs, welcher für die 
Freisetzung von Zytokinen, Chemokinen und weiteren inflammatorischen Faktoren 
verantwortlich ist und damit das Fortschreiten der Gewebsschädigung, Inflammation 
und Nierenerkrankung determiniert (Li 2010). Ein direkter Zusammenhang zwischen 
Vitamin D-Mangel und Gewebeschädigung durch Entzündung wurde bereits 
nachgewiesen (Zhang et al. 2007). Darüber hinaus wurde eine inverse Beziehung 
zwischen dem Vitamin D-Level und dem Grad der Albuminurie nachgewiesen (De 
Boer et al. 2007), was auf einen möglichen Anti-Proteinurie-Effekt von Vitamin D 
schließen lässt.  
Mögliche Effekte oder protektive Mechanismen der oralen Vitamin D-
Supplementation sind in Abbildung 7 ersichtlich. Bei der zugrunde liegenden 




Verabreichung von Calcitriol auf Mäuse untersucht. Im Vergleich zu den Kontrollen 
waren die IL-10-Level der mit Calcitriol behandelnden Mäuse signifikant erhöht, 
proinflammatorische Marker signifikant erniedrigt und eine Unterdrückung der T-Zell-
Proliferation konnte beobachtet werden. Es konnten zudem unreife tolerogene DC 
detektiert werden. Orale Vitamin D-Supplementation reduzierte signifikant die Bildung 
atherosklerotischer Läsionen und die Akkumulation von Makrophagen und Effektor-
T-Zellen im atherosklerotischen Plaque. Somit konnte gezeigt werden, dass eine 
orale Vitamin D-Gabe nicht nur Einfluss auf intestinale Immunreaktionen, sondern 
auch auf systemische Immunreaktionen, mit lokalen Prozessen in 
atherosklerotischen Läsionen, ausübt. 
 
 
Abbildung 7 Mögliche Effekte der oralen Vitamin D-Supplementation (aktive Form) auf 
atherosklerotische Prozesse (nach Takeda et al. 2012) 
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3. Ziele der Arbeit  
 
Die Anzahl zirkulierender DCP im Blut steht in Beziehung zum Immunstatus. Eine 
Abnahme der zirkulierenden mDCP-Zahl wurde bereits bei Patienten mit KHK 
verschiedener Schweregrade, stabiler und instabiler Angina pectoris, sowie bei 
akutem Myokardinfarkt nachgewiesen (Yilmaz et al. 2009, Kretzschmar et al. 2012). 
Somit könnte die Reduktion dieser zirkulierenden Zellen ein Indikator für das 
Vorhandensein von CVE sein. Eine signifikante Reduktion der DCP konnte bereits 
bei Patienten mit CKD im Stadium 5 und im Dialysestadium gezeigt werden 
(Hesselink et al. 2005). Insofern soll geklärt werden, inwieweit bereits eine 
Beeinflussung der DCP-Zahlen bei Patienten mit geringgradiger Niereninsuffizienz 
(Stadium 3) vorliegt und ob Diabetes mellitus, als häufige Ursache der 
Nierenerkrankung bzw. Komorbidität, einen Einfluss auf die Zellzahl ausübt. Eine 
koronar und renal relativ gesunde Kontrollgruppe wird dazu zum Vergleich 
herangezogen. 
Weiterhin wurde bereits eine erhöhte Konzentration von Entzündungsmarkern im Blut 
von CKD-Patienten nachgewiesen (Stinghen et al. 2010), welche ebenfalls ein 
Risikofaktor für CVE und die Progression atherosklerotischer Prozesse darstellt. Mit 
dem Fortschreiten der Nierenfunktionsstörung nimmt die Konzentration an 
Entzündungsmarkern zu (Stinghen et al. 2010). Der inflammatorische Status von 
Patienten in einem frühen Stadium der CKD soll daher evaluiert werden.  
Die Ursache der DCP-Reduktion bei den bisher untersuchten ESRD-Patienten ist 
noch unklar. Ein Vitamin D-Mangel ist für eine Erhöhung der Gesamtmortalität sowie 
des CV Risikos, besonders bei CKD Patienten im Stadium 3 bis 5 mit verantwortlich 
(Pilz et al.  2011, Kalkwarf et al. 2012). Der Vitamin D-Status ist dabei ein 
unabhängiger Prädiktor für das Fortschreiten von CKD und hat Einfluss auf die 
angeborene Immunantwort (Liu et al. 2006, Kalkwarf et al. 2012).  
Sollte sich also ein Zusammenhang zwischen Vitamin D-Stoffwechsel und DCP 
erhärten lassen, könnte dies einen pathophysiologischen Link zwischen Vitamin D-
Stoffwechsel und Atheroskleroseentwicklung begründen. So wurde in Tierversuchen 
nach oraler Vitamin D-Gabe eine verminderte Anzahl von DC in atherosklerotischen 
Läsionen, eine unterdrückte DC-Reifung, sowie ein signifikanter Anstieg von 
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regulatorischen T-Zellen beobachtet, was zum Rückgang der Formation 
atherosklerotischer Läsionen führte und damit das Risiko von CVE reduzierte 
(Takeda et al. 2010). Die Untersuchungen sollen nun klären, inwieweit bei CKD 3-
Patienten der Vitamin D-Status, sowie die Vitamin D-Medikation mit der Anzahl 
zirkulierender DCP assoziiert ist. 
 
Intention der Untersuchung  ist es, die DCP-Zahl im peripheren Blut von Patienten 
mit CKD im Stadium 3 zu messen. Dabei soll ebenfalls geklärt werden, inwieweit die 
Reduktion der DCP-Zahl mit CVE und KHK-Progression bei CKD assoziiert sind. Es 
soll der Zusammenhang zwischen DCP und inflammatorischen Entzündungsmarkern 







4.1  Patienten und Untersuchungen 
4.1.1  Auswahl der Patienten und Kontrollpersonen 
 
Die hier untersuchten CKD 3-Patienten stammen aus der gut definierten und in 
prospektiver Beobachtung hinsichtlich CV und renaler Endpunkte befindlichen 
Kohorte der German Chronic Kidney Disease Study (GCKD) und wurden über das 
Regionalzentrum Jena rekrutiert. Die GCKD-Studie ist eine nationale Kohortenstudie 
von 5217 Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion im Stadium 3 oder großer 
Proteinurie von >0,5 g/ d. Es handelt sich um eine Beobachtungsstudie mit einem 
geplanten Beobachtungszeitraum von 10 Jahren. Der Rekrutierungszeitraum der 
Studie erstreckte sich von Januar 2010 bis März 2012. Biomaterialien wie Blut und 
Urin wurden zur Baseline- und zu den Follow up-Visiten aller 2 Jahre gesammelt, im 
Zwischenjahr erfolgt jeweils eine telefonische Befragung über mögliche renale und 
CV Ereignisse.  
Die GCKD-Studie verfügt über ein zentrales Projektmanagement an der Universität 
Erlangen-Nürnberg mit zentraler Datenbank, Datenkoordinierungszentrum und 
Biobank. Weiterhin gibt es 9 dezentrale Rekrutierungszentren in den teilnehmenden 
akademischen Institutionen in Aachen, Berlin, Erlangen, Freiburg, Hannover, 
Heidelberg, Jena, München und Würzburg. Das Screening und die Rekrutierung der 
Patienten werden von den regionalen Zentren durchgeführt. 
Eingeschlossen wurden weibliche und männliche kaukasische Patienten mit einem 
Alter zwischen 18 und 74 Jahren, die sich in regelmäßiger (mindestens jährlicher) 
Behandlung bei einem niedergelassenen Nephrologen oder in einer Klinikambulanz 
befinden. Patienten mit einer eGFR zwischen 30 bis 60 ml/ min, oder einer 
Proteinurie >0,5 g/ g Kreatinin bzw. Albuminurie >300 mg/ g Kreatinin bei einer 
eGFR >60 ml/ min (zum Screeningzeitpunkt) wurden eingeschlossen. Die eGFR und 
Proteinurie-Werte wurden dabei lokal bestimmt und waren nicht älter als 12 Monate. 
Ausgeschlossen wurden Patienten mit schwarzafrikanischer oder ostasiatischer 
Herkunft, Organspender bzw. Transplantierte, nach dem Betreuungsgesetz betreute 




der Patienten Beschwerden bereits Ruhe verspüren, New York Heart Association IV) 
und Patienten, die wegen einer Krebserkrankung (Operation, Chemotherapie) in den 
letzten 2 Jahren behandelt wurden (Eckardt et al. 2011). Innerhalb von 12 Monaten 
nach dem Screening wurden die Patienten zur Baselinevisite der Studie einbestellt 
und nach erfolgter Einwilligung in die Studie eingeschlossen.  
Im Regionalzentrum Jena wurden von Januar 2011 bis März 2012 aus dem 
Patientenkollektiv der GCKD-Studie 285 Patienten in die monozentrische „Dendritic 
Cell Substudy“ eingeschlossen. 
 
Koronar gesunde Patienten (n=85) dienten als Kontrollgruppe. Diese Patienten im 
Alter zwischen 18 und 74 Jahren erhielten eine Koronarangiografie, die zum 
Ausschluss einer KHK führte. Patienten mit einer eGFR <90ml/ min wurden 
ausgeschlossen. Die Messung der DCP der Kontrollgruppe sowie die Erhebung von 
Alter, Größe, Gewicht etc. erfolgte durch die Arbeitsgruppe Yilmaz et al., Klinik für 
Innere Medizin I, Universitätsklinikum Jena. Die Messung der DCP-Zahl wurde nach 
dem gleichen Protokoll sowie mit dem gleichen FACS-Gerät durchgeführt.  
Die Analyse der Zytokinkonzentration erfolgte durch unsere Arbeitsgruppe. 
 
Für eine zuverlässige Enumeration der zirkulierenden DCP mussten weiterhin 
folgende Patienten-/ Kontrollpersonen ausgeschlossen werden:  
- Patienten mit systemischen Lupus erythematodes 
- Patienten mit HIV-Infektion 
- Patienten mit chronischer viraler Hepatitis. 
- Patienten unter immunsuppressiver Therapie 
- Patienten mit Infektionen oder Tumorerkrankungen, Autoimmunerkrankungen 
und Schilddrüsenüberfunktion. 
 
Das positive Ethikvotum, sowie die Einwilligungserklärung für die „Dendritic Cell 
Substudy“, die jeder Patient unterschreiben musste, sind im Anhang beigefügt 





4.1.2  Datenerhebung und körperliche Untersuchung 
 
Die Erhebung von Daten über Demografie und Familienanamnese, CV Anamnese, 
Medikation und Komorbiditäten der CKD 3-Patienten erfolgte während der 
Baselinevisite. Die Ursache der Nierenerkankung wurde für jeden einzelnen 
Patienten mit Hilfe des behandelnden Nephrologen  erhoben. Während der 
körperlichen Untersuchung wurden folgende Parameter aufgezeichnet: Blutdruck, 
Puls, Größe, Gewicht, Taillen- und Hüftumfang. Weiterhin wurde nach dem 
Rauchverhalten gefragt. Im Rahmen der Baselinevisite erfolgte laut 
Studienprogramm zudem bereits die Messung weiterer Parameter im Blut bzw. Urin: 
Albumin, Kreatinin, CRP, Cholesterin, HDL-, LDL-Cholesterin, Triglyceride, Kalzium, 
Phosphat, Cystatin C, Harnstoff, Harnsäure, Natrium, Albumin (Urin) und Kreatinin 
(Urin). 
 
Die Entnahme zweier zusätzlicher Blutproben (1 EDTA 2.7 ml; 1 Serum 9 ml) zur 
DCP-Messung fand im Rahmen der Blutabnahme bei der Visite der GCKD-Studie 
statt. Die Patienten mussten nicht nüchtern sein. Die Blutproben wurden 
anschließend gekühlt (4°C) in einer Transportbox gelagert und schnellstmöglich zum 
Labor transportiert. Der Zeitraum zwischen Blutabnahme und Weiterverarbeitung 
bzw. Messung der Parameter betrug dabei nicht länger als 8 Stunden. Das EDTA-
Röhrchen diente dabei der Messung der DCP-Zahl sowie der Leukozytenzahl, 
während das Serumröhrchen 20 Minuten bei 2000 g zentrifugiert wurde. Der 
Überstand des Serumröhrchens wurde bei -80°C für die weiteren Messungen 
(Plasma-Zytokin-Konzentration, 25(OH)-Vitamin D und 1,25(OH)2-Vitamin D) 
gelagert. 
Die Stabilität bzw. Überlebensrate der DCP wurde zuvor überprüft. Dazu wurden 
Blutproben von drei Patienten gesammelt und die FACS-Analyse sofort (0 Stunden), 
nach 8 Stunden und 24 Stunden durchgeführt. In der Zwischenzeit wurden die 




4.2  Methoden 
4.2.1  Durchflusszytometrie 
 
Die Durchflusszytometrie bietet die Möglichkeit sowohl einer qualitativen Analyse 
einer heterogenen Zellsuspension als auch einer quantitativen Bestimmung von 
Oberflächenmolekülen, intrazellulären Proteinen, Peptiden und DNA. Grundlage des 
Verfahrens ist eine AG-Antikörper-Reaktion, die mit Fluoreszenzfarbstoff-markierten 
spezifischen Antikörpern durchgeführt wird. 
Bei dem Begriff „FACS“ handelt es sich um eine Abkürzung für „Fluorescence 
Activated Cell Sorting“ und bezeichnet eigentlich die eingetragene Handelsmarke der 
Firma Becton-Dickinson.  
 
Testprinzip 
Voraussetzung einer FACS-Analyse ist eine Einzelzellsuspension (gefärbt), die 
einzeln durch einen fokussierten Laserstrahl geführt wird. Die Passage einer Zelle 
durch den Laserstrahl führt zur Streuung des Lichts sowie zur Aktivierung von 
Fluoreszenzerscheinungen (bei entsprechender Markierung der Zellen) und wird 
separat detektiert.  
Die Streuung des Lichtes wird mittels Detektoren (Photomultiplier) nachgewiesen, 
wobei die Menge des gestreuten Lichts mit der Größe der Zelle und mit ihrer 
Komplexität korreliert. Das Vorwärtsstreulicht (FSC = Forward Scatter) ist ein Maß für 
die Beugung des Lichts im flachen Winkel und hängt vom Volumen der Zelle ab. Das 
Seitwärtsstreulicht (SSC = Sidewards Scatter) ist ein Maß für die Brechung des 
Lichts im rechten Winkel, die von der Granularität der Zelle, der Größe und Struktur 
ihres Zellkerns und der Menge der Vesikel in einer Zelle beeinflusst wird. Mit diesen 
beiden Parametern lassen sich zum Beispiel die Zellen des Blutes bereits ungefärbt 
recht gut unterscheiden.  
Durch den Einsatz von fluoreszierenden, intrazellulären Farbstoffen (z.B. 5-
Carboxyfluorescein N-Succinimidyl Ester) oder Fluoreszenz-markierten Antikörpern 
lassen sich markierte Zellen innerhalb einer Zellsuspension verfolgen und genauer 
untersuchen, denn gleichzeitig mit dem gestreuten Licht kann man im 
Durchflusszytometer Fluoreszenzfarben messen. Durch Einsatz von 




Farbstoffe pro Messung und damit die Informationsdichte erhöht werden. Es ist 
möglich, in einer Messung verschiedene Marker zu detektieren, sofern sich die 
Wellenlängen des emittierten Fluoreszenzlichts der eingesetzten Fluorophore 
unterscheiden (Mehrfachfärbungen). Die erhaltenen Messergebnisse werden 
anschließend mit der Gerätesoftware grafisch dargestellt.  
 
4.2.2  Enumeration der zirkulierenden dendritischen Präkursorzellen 
 
Testprinzip: 
Unter Anwendung des „Blood Dendritic Cell Enumeration kitTM“ (BDCA kit, Miltenyi 
Biotec) werden pDCP, mDCP-1 und mDCP-2 mittels „four-colour-Färbung“ und 
FACS-Analyse in frischen Blutproben, welche in EDTA-Röhrchen gesammelt 
wurden, detektiert. Zirkulierende pDCP und mDCP werden aufgrund ihrer Expression 
von „Blood dendritic cell antigen“ (BDCA)-1 und BDCA-2 und der Abwesenheit von 
der Expression von Markern anderer Population der mononukleären Zellen des 
peripheren Blutes identifiziert.  
 
Durchführung: 
Dazu werden 300 µl des Blutes mit 20 µl der Anti-BDCA-Lösung mit adäquaten 
fluorochrom-konjugierten monoklonalen Antikörpern (CD303 (BDCA-2)-FITC 
(Fluorescein-Isothiocyanat), CD1c (BDCA-1)-PE (Phycoerythrin), CD141 (BDCA-3)-
PE, und 300 µl des Blutes mit 20 µl mit einer Kontrolllösung mit fluorochromen (FITC, 
PE, Allophycocyanin)-konjugierten Isotype-Kontroll-monoclonalen Antikörpern 
gefärbt. Beide Proben werden mit CD19-PE-Cy5, CD14-PE-Cy5 und Propidiumjodid 
zum Ausschluss von B-Zellen, Monozyten und toten Zellen gefärbt. Die 
monoclonalen Antikörper, die fürs Färben verwendet werden, werden als 
vorgefertigte Lösungen mitgeliefert. Die Proben werden anschließend für 10 Minuten 
unter einer 60 Watt Glühbirne inkubiert. Nach der Zellfärbung werden die 
Erythrozyten mittels einer spezifischen Lösung lysiert. Die Zellen werden gewaschen 
und mittels Formaldehyd fixiert. Eine weitere Lösung wird anschließend für den 
Ausschluss von toten Zellen hinzugeführt. Zum Schluss werden die Zellen mittels 
„four-color-Durchflusszytometrie“ mit Hilfe eines FACS-Calibur Durchflusszytometer 




und mDCP-2 analysiert. Die Auswertung erfolgt über den PC. Da zirkulierende DCP 
nur 0.1-1 % der weißen Blutzellen (WBC, white blood cell count) umfassen, wird eine 
spezielle „gating-Strategie“ zur exakten Analyse der Anzahl von pDCP und mDCP 
genutzt. In Region R1 wird die WBC von 2*105 registriert, abgegrenzt durch das 
Vorwärtstreulicht und das Seitwärtsstreulicht. In Region 2 werden Granulozyten 
aufgrund der CD19, CD14 und Propidiumiodid Färbung ausgeschlossen. 
Zirkulierende pDCP und mDCP werden  aufgrund ihrer spezifischen Färbung für 
BDCA-1 und BDCA-2 in den Regionen R3 und R4 detektiert (Abbildung 8). Dadurch 
wird die relative Zellzahl von DCP als Prozentsatz der WBC ermittelt. Darauffolgend 
wird die absolute Zellzahl durch Multiplikation der relativen Zellzahl mit der 
individuellen Anzahl der WBC im Blut, welche im Zentrallabor des 
Universitätsklinikums Jena gemessen wurde, berechnet.  
Für die Standardisierung der Messung wurden tägliche Kalibrierungen des 
Durchflusszytometers und eine monatliche Grundreinigung mit Kalibrierung 
durchgeführt. Zusätzlich wurde eine „Isotype-Kontrollprobe“ bei jeder Analyse zur 



















4.2.3  Cytometric Bead Array – Messung von Zytokinen 
 
Testprinzip: 
Der Cytometric Bead Array (CBA) ist eine Methode zum quantitativen Nachweis 
löslicher Proteine mittels Durchflusszytometrie. Es handelt sich dabei um einen 
partikel-basierten Test, der in einer Probe mehrere Proteine gleichzeitig misst 
(Multiplexing). Für die Quantifikation der Zytokine IL-6, IL-10 und TNF-α in den 
Serumproben kam der „CBA Human Inflammation Kit“ von BDTM (BD Biosciences 
Pharmingen, San Diego, USA) zur Anwendung.  
Mehrere distinkte Partikelpopulationen (hier 3 Bead-Populationen) sind mit einem 
Fluorochrom so markiert, dass die Populationen anhand der „Fluoreszenzhelligkeit“ 
unterschieden werden können (Abbildung 9). Jede einzelne Partikelpopulation ist 
zusätzlich mit Antikörpern, deren Bindungsstelle gegen das nachzuweisende Protein 
(hier: das spezifische Zytokin-Protein) gerichtet ist, beschichtet. Nach Bindung der zu 
messenden Proteine erfolgt die Markierung mit Fluorochrom-markierten-
Detektionsantikörpern, die an das bereits partikelgebundene Protein binden. Dieses 
Prinzip basiert auf der Herstellung eines Sandwich-Komplexes. Mittels 
Durchflusszytometrie findet eine Fluoreszenzmessung statt. Die Messung der 
gelösten Analyten erfolgt in einem "multiplexed, particle-based immunoassay" mittels 
FACS. Damit können die drei Zytokine gleichzeitig aus einer kleinen Probenmenge 
detektiert werden. So erfolgt eine zweidimensionale Auftrennung des 
Partikelgemischs. Auf Achse 1 finden sich die distinkten Partikelpopulationen. Damit 
wird die Unterscheidung zwischen den nachzuweisenden Proteinen möglich. Auf der 
Achse 2 erfolgt die Auftrennung nach Menge des gebundenen Sekundärantikörpers 
und damit nach Menge des Proteins. Die Zytokine werden über die 
alphanummerische Zuordnung quantifiziert, dabei befindet sich IL-6 auf Position A7, 
IL-10 auf Position B7 und TNF-α auf Position C4 (Abbildung 9). Unter Zuhilfenahme 
der „BDTM CBA Analysis Software“ können die Ergebnisse graphisch und tabellarisch 
dargestellt werden. Unter Berücksichtigung der Standardkurven sowie bestimmter 
Limitationen der Spezifität und Präzision in der Messung der einzelnen Plasma-





Abbildung 9 Quantifikation der Zytokine IL-6 (A7), IL-10 (B7) und TNF-α (C4) mit Hilfe einer 
alphanummerischen Zuordnung  
 
Durchführung: 
Vorbereitung der Serumproben: 
Die eingefrorenen Serumproben werden bei Raumtemperatur aufgetaut und sofort 
nach dem Auftauen auf Eis gestellt. Entsprechend der Probenanzahl werden FACS-
Röhrchen beschriftet. Die Serumproben werden anschließend 1:3 mit Assay Diluent 
verdünnt, dazu werden 33,4 µl Assay Diluent in jedes FACS-Tube vorgelegt und 
anschließend 16,7 µl des Serums in das entsprechend beschriftete FACS-Tube 
pipettiert. 
 
Herstellung der Standard-Stock-Solution und der Standardreihe: 
In jeder Standard-Flasche sind 1 bis 2 Standardsphären, die alle zusammen in eine 
15 ml-Polypropylen-Röhre gegeben werden. Dazu werden 4 ml des „Assay Diluent“ 
gegeben und gründlich durch Auf- und Abpipettieren gemischt. Anschließend lässt 
man den Standard-Stock 15 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren. In der 
Inkubationszeit werden acht 15 ml-Polypropylen-Röhren für die Standardreihe 
beschriftet und der „Assay Diluent“ vorgelegt. Dabei wird in den Top-Standard 920 µl 
„Assay Diluent“ vorgelegt, in die anderen Polypropylen-Röhren jeweils 1 ml. Nach der 
Inkubation des Standards (Stock) werden 80 µl aus dem Stock-Standard in die 
Polypropylen-Röhre des Top-Standards überführt, dabei wird zuerst die Stock-
Standard-Lösung durch Auf- und Abpipettieren gemischt. Anschließend wird die 
hergestellte Lösung durch Auf- und Abpipettieren gemischt und 500 µl daraus in die 




Danach muss die hergestellte Verdünnung 1:3 durch Auf- und Abpipettieren 
gemischt und 500 µl daraus in die Lösung 1:9 pipettiert werden. So fährt man fort, bis 
zuletzt 500 µl von hergestellter Lösung 1:729 in Lösung 1:21783 pipettiert werden. 
Der Standard S1 ist später der „Assay Diluent“. Die verdünnte Standardreihe wird 
entsprechend in die beschrifteten FACS-Tubes überführt, pro FACS-Tube ist ein 
Volumen von 50 µl notwendig. 
 
Herstellung der Capture Beads: 
Die Herstellung der Capture Beads richtet sich nach der Menge der verwendeten 
verschiedenen Zytokinen und der Anzahl der zu messenden Proben. Die Standards 
werden dabei mit eingerechnet. Pro Probe berechnet man 1µl Capture Bead, für 
jedes Bead extra.  
 
Herstellung des Detection Reagent A: 
Die Herstellung richtet sich hierbei nach der Menge der verwendeten verschiedenen 
Zytokine und der Anzahl der zu messenden Proben, die Standards müssen hierbei 
mit eingerechnet werden. Pro Probe und pro Zytokin berechnet man 1µl Human 
Detection Reagent Part A. 
 
Herstellung der Detection Reagent B: 
Das lyophilisierte Enhanced Sensitivity Detection Reagent Part B wird mit 550 µl 
Detection Reagent Diluent konstituiert und anschließend 15 Minuten im Dunkeln 
beim Raumtemperatur inkubiert. Im Anschluss wird es durch vorsichtiges Auf- und 
Abpipettieren gemischt und 1:10 mit dem Detection Reagent Diluent verdünnt. 
 
Weiteres Vorgehen: 
Es wird in jedes FACS-Tube mit den darin enthaltenen verdünnten Serumproben 
20µl der Capture Beads pipettiert, die Tubes werden im Vortexer geschüttelt und für 
1 Stunde im Dunkeln bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Ablauf der Inkubation wird 
zu jedem FACS-Tube 20 µl Detection Reagent A gegeben, vorsichtig gevortext und 
1 Stunde im Dunkeln bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Ablauf der Inkubation wird 
1 ml Wasch-Puffer in jedes Tube gegeben. Die Tubes werden anschließend 




Rücklauf jedoch nicht verworfen. In jedes Tube werden 100 µl Detection Reagent 
Part B geben, die Tubes werden kurz gevortext und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
im Dunkeln inkubiert. Nach Ablauf der Inkubation wird wieder 1 ml Wasch-Puffer in 
jedes Tube gegeben und die Tubes 5 Minuten bei 200 g zentrifugiert. Der Überstand 
wird wieder abgekippt, der Rücklauf wird nicht verworfen. Daraufhin wird in jedes 
Tube 300 µl Wasch-Puffer gegeben und die Messung am Durchflusszytometer 
durchgeführt.  
 
4.2.4  25(OH)-Vitamin D-Messung 
 
Testprinzip: 
Der Test basiert auf einer kompetitiven ELISA-Technik, wobei ein monoklonaler 
Antikörper verwendet wird, der 25(OH)-Vitamin D erkennt. 
25(OH)-Vitamin D wird von dem 25(OH)-Vitamin-D-Vitamin D-bindendem Protein-
Komplex freigesetzt, weshalb alle zu untersuchenden Proben (Standards, Kontrollen 
und Patientenseren) mit dieser Freisetzungsreagenz inkubiert werden. Das 
Vorinkubat wird anschließend in die Mikrotiterplatte pipettiert, welche mit 25(OH)-
Vitamin D beschichtet wurden. Anti-25(OH)-Vitamin D wird dazu pipettiert. Das 
25(OH)-Vitamin D aus der Probe kompetiert mit dem auf der Platte gekoppeltem 
25(OH)-Vitamin D um die Bindungsstelle am Antikörper. Anschließend wird 
Peroxidase-markiertes Konjugat zugegeben, wobei sich folgender Komplex an der 
Wand der Mikrotiterplatte bildet: 25(OH)-Vitamin D- Anti-25(OH-Vitamin D-
Antikörper-Peroxidase-Konjugat. Als Substrat für die Peroxidase wird 
Tetramethylbenzidin (TMB) eingesetzt und anschließend wird die Enzymreaktion 
durch die Zugabe von Säure abgestoppt. Dabei erfolgt ein Farbumschlag von blau 
nach gelb. Es entsteht eine chromogene Verbindung, die photometrisch bei 450 nm 
gemessen wird. Der 25(OH)-Vitamin D-Gehalt  ist umgekehrt proportional zur 
Intensität der Farbe. Es wird eine Standardkurve aus der optischen Dichte 
(Absorption bei 450 nm) und der Standardkonzentrationen erstellt, aus der die 








Für die quantitative Bestimmung von 25(OH)-Vitamin D aus humanem Serum wird 
der „25(OH)-Vitamin D Xpress ELISA Kit“ der Firma Immundiagnostik verwendet. 
Für die Messung wurden die Serumproben aufgetaut und mit den Reagenzien des 
ELISA Kits auf Raumtemperatur gebracht. 
Es werden jeweils 10 µl vom mitgelieferten Kalibrator, den mitgelieferten Kontrollen 
und den zu bestimmenden Patientenproben in sogenannte V-Tubes vorgelegt.  
Das Freisetzungsreagenz wird in einer Rekonstitutionslösung aufgelöst, 
anschließend werden jeweils 300 µl der entstandenen Lösung in die Tubes pipettiert 
und kurz gevortext. Danach werden 100 µl des Kalibrators, der Proben und 
Kontrollen aus den V-Tubes in die Mikrotiterstreifen pipettiert und für 75 Minuten bei 
37°C unter Schütteln (900Upm) inkubiert. 
Nach der Inkubation werden 100 µl des Probenverdünnungspuffers und 50 µl des 
25(OH)-Vitamin D-Antikörpers in alle Vertiefungen pipettiert und nochmals für 
30 Minuten bei 37°C unter Schütteln inkubiert. Währenddessen wird der verdünnte 
Waschpuffer hergestellt, indem das Waschpufferkonzentrat 1:10 in destilliertem 
Wasser verdünnt werden muss. 
Anschließend erfolgt ein Waschschritt, bei dem der Inhalt der Vertiefungen verworfen 
wird und alle Vertiefungen fünfmal mit je 350 µl verdünntem Waschpuffer gewaschen 
werden. Nach der Zugabe von 150 µl Konjugat und einer Inkubation für 30 Minuten 
bei 37°C unter Schütteln erfolgt ein weiterer Waschschritt. Danach werden 150 µl 
des Substrats in alle Vertiefungen pipettiert und für 20 Minuten im Dunkeln bei 
Raumtemperatur inkubiert. Nachdem 150 µl Stopplösung in alle Vertiefungen 
pipettiert wurde, wird die Extinktion im Mikrotiterplattenphotometer sofort bei einer 
Wellenlänge von 450 nm gegen die Referenzwellenlänge 620 nm gemessen. Die 
Auswertung wird mit Hilfe der Software Magellan V6.6 und dem dafür entwickelten 





4.2.5  1,25(OH)2-Vitamin D-Messung 
 
Testprinzip: 
Der Test basiert auf einer kompetitiven Enzym-Immun-Assay Technik, wobei ein 
monoklonaler Antikörper verwendet wird, der 1,25(OH)2-Vitamin D erkennt. 
Zunächst erfolgt ein Extraktionsschritt, bei dem das 1,25(OH)2-Vitamin D der 
Standards, NSB (nicht spezifische Bindung), Kontrollen und der Patientenseren 
eluiert wird. Anschließend werden die Standards, NSB, Kontrollen und 
Patientenseren mit einem Detektionsantikörper versetzt. Bei der so genannten 
Vorinkubation bindet das 1,25(OH)2-Vitamin D an einen Antikörper. Das Vorinkubat 
wird in die Vertiefungen einer Mikrotiterplatte pipettiert. Die Mikrotiterplatte ist mit 
1,25(OH)2-Vitamin D beschichtet, welches mit dem 1,25(OH)2-Vitamin D aus der 
Probe um die Bindungsstelle am Detektionsantikörper kompetiert. Als Konjugat wird 
ein Peroxidase-markierter-Anti-Maus-Antikörper zugegeben, wobei folgender 
Komplex an der Wand der Mikrotiterplatte entsteht: 1,25(OH)2-Vitamin D-  
Detektionsantikörper-Peroxidase-Konjugat. Als Substrat für die Peroxidase wird 
Tetramethylbenzidin eingesetzt. Anschließend wird die Enzymreaktion durch die 
Zugabe von Säure abgestoppt. Dabei wird ein Farbumschlag von blau nach gelb 
sichtbar. Es entsteht eine chromogene Verbindung, die photometrisch bei 450 nm 
gemessen wird. Der 1,25(OH)2-Vitamin D-Gehalt ist umgekehrt proportional zur 
Intensität der Farbe. Es wird eine Standardkurve aus der optischen Dichte 
(Absorption bei 450 nm) und der Standardkonzentrationen erstellt, aus der die 





Der Extraktionsständer besteht aus 3 Plexiglas-Untereinheiten, die übereinander 
gestellt werden (Abbildung 10).  
Für die Extraktion werden 1 ml des Standards, der Kontrollen, NSB bzw. der Proben 
in Einzelwerten auf die Chromabond (Ständereinheit I)  aufgetragen. Mit viermal 1 ml 




Chromabond-Säulen direkt in die Silica-Kartuschen extrahiert (Ständereinheit II). 
Anschließend werden die Chromabond-Säulen entfernt. 
Die Silica-Kartuschen werden anschließend fünfmal mit 2 ml Isopropanol/Hexan 
(4/96 v/v)  und dreimal mit 2 ml Isopropanol/Hexan (6/94) gewaschen und auf die 
Ständereinheit III mit den Glasröhrchen gestellt. 
Die Eluierung des 1,25(OH)2-Vitamin D wird mit zweimal 2 ml Isopropanol/Hexan 
(25/75 v/v) durchgeführt. Die eluierten Proben werden anschließend unter leichtem 
Stickstoffstrom bei 37°C eingetrocknet. 
 
Abbildung 10  Extraktion der Proben bei der 1,25(OH)2-Vitamin D-Messung 
 
Vorinkubation: 
Zu jeder eingetrockneten Probe werden 20 µl Ethanol pipettiert und für ca. eine 
Sekunde vorsichtig gevortext. Danach werden 450 µl Antikörperlösung zugegeben 
und für weitere 10 Sekunden gevortext. Die Inkubation erfolgt bei Raumtemperatur 
für eine Stunde. 
 
Messung: 
Zweihundert µl der Standards/ NSB/ Patientenproben/ Kontrollen werden in 
Doppelbestimmungen in die Mikrotiterstreifen pipettiert und für 18 bis 22 Stunden bei 
6°C bis 10°C inkubiert. Anschließend wird der Inhalt der Vertiefungen verworfen, 
fünfmal mit je 250 µl verdünntem Waschpuffer gewaschen und die Reste vom 




Konjugat in alle Vertiefungen pipettiert und für eine Stunde bei Raumtemperatur 
unter Schütteln inkubiert. Der Inhalt der Vertiefungen wird wieder verworfen, fünfmal 
mit je 250 µl verdünntem Waschpuffer gewaschen und die Reste vom Waschpuffer 
durch Ausklopfen auf saugfähigem Papier entfernt. Es werden anschließend 200 µl 
Substrat in alle Vertiefungen pipettiert und für 20 Minuten bei Raumtemperatur im 
Dunkeln inkubiert. Nach der Zugabe von 50 µl Stopplösung, wird die Extinktion sofort 
bei 450 nm gegen die Referenzwellenlänge 620 nm gemessen. 
Die Auswertung wird mit Hilfe der Software Magellan V6.6 und dem dafür 
entwickelten und von immundiagnostik® zur Verfügung gestellten Protokoll 
durchgeführt. 
 
4.2.6  Datenverarbeitung und statistische Auswertung 
 
Die Datenerfassung und Auswertung wurde mit Hilfe von Excel 2010, sowie der 
Statistiksoftware SPSS Statistics (Version 20.0) erstellt. Alle Messwerte wurden als 
Median (Minimum, Maximum) bzw. Mittelwert (± Standardabweichung) angegeben. 
Der T-Test (für normal verteilte Daten) und der Mann-Whitney-U-Test (für nicht 
normal verteilte Daten) wurden zum Vergleich zweier unabhängigen Stichproben 
verwendet. Ordinale Daten (z. B. Geschlecht, Bluthochdruck, Rauchverhalten, 
diabetische Komorbidität) wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests verglichen. 
Beziehungen zwischen Variablen wurden mit dem Korrelationskoeffizient nach 
Pearson (für normalverteilte Daten) und dem Korrelationskoeffizient nach Spearman 
(für nicht normalverteilte Daten)  berechnet. P-Werte <0.05 wurden als statistisch 
signifikant gewertet. Aufgrund der Übersichtlichkeit in den Tabellen und der 
Übertragbarkeit ins Englische wurden Punkte als Dezimaltrennzeichen verwendet. 
Zur graphischen Darstellung der ermittelten Ergebnisse dienen unter anderem 
Boxplots. Dabei kennzeichnen die Markierungen außerhalb der Box das 5 %- bzw. 
das 95 %-Quantil. Die Box wird begrenzt durch das 25 % - und das 75 %-Quantil. 
Der Median ist als Querlinie symbolisiert. Ausreißer werden durch schwarze Punkte 
(●) markiert. 
Die Kontrollpatienten und die CKD 3-Patienten unterscheiden sich bezüglich einiger 
Parameter (z. B. Alter und Geschlecht), welche die Anzahl der DCP beeinflussen 




DCP-Zahl als abhängige Variable betrachtet wurde. Alter, männliches Geschlecht, 
Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Rauchverhalten, CRP, Kreatinin, 






5.1  Stabilität bzw. Überlebensrate der zirkulierenden dendritischen 
Präkursorzellen nach Blutabnahme 
 
Mittels FACS-Analyse konnte keine Abweichung zwischen der Anzahl der DCP direkt 
nach der Blutabnahme sowie nach 8 Stunden verzeichnet werden. Die Anzahl der 
DCP erniedrigt sich erst nach 24 Stunden (Tabelle 1). Basierend auf diesen 
Ergebnissen und um maximale Genauigkeit zu erlangen, wurden alle Blutproben 
innerhalb von 8 Stunden nach der Blutabnahme analysiert. 
 
Tabelle 1  DCP-Anzahl im Zeitverlauf - Mittelwerte von DCP dreier verschiedener 
Blutproben von drei Patienten 
Mediane der DCP 
in % von WBC 
Zeitpunkt der FACS-Analyse nach der Blutabnahme 
sofort nach 8 Stunden nach 24 Stunden 
TDCP 0.24 0.24 0.22 
PDCP 0.05 0.05 0.04 










5.2  Klinische Daten der chronisch niereninsuffizienten Patienten im Stadium 3 und  
der Kontrollen 
 
Klinische Daten der 287 CKD 3-Patienten und sowie der 85 koronar gesunden 
Kontrollen sind in Tabelle 2 dargestellt.  
Die genutzte CKD 3-Kohorte ist im Mittel 66 Jahre alt und 59 % sind männlich. 
Neunzig Prozent dieser Patienten leiden an Bluthochdruck und fast 40 % an 
Diabetes mellitus. Die Hälfte der Patienten ist aktiver Raucher oder Ex-Raucher. Mit 
einem BMI von 29 kg/ m2 ist die Kohorte präadipös (Deutsche Adipositas 
Gesellschaft). Der eGFR-Wert des Screenings ist signifikant niedriger als der eGFR-




der eGFR bei der Visite können bis zu 24 Monate liegen. Die beim Screening als für 
die Studie passend gescreenten Patienten müssen laut Standardarbeitsanweisung 
der GCKD-Studie innerhalb von 12 Monaten die Baselinevisite absolvieren, ihre beim 
Screening erhobenen eGFR-Werte dürfen dabei zudem nicht älter als 12 Monate 
sein. Der CRP-Wert liegt im Mittel bei 2.1 mg/ l. 
Im Vergleich zu den weiblichen CKD 3-Patienten, leiden signifikant mehr männliche 
CKD 3-Patienten an Diabetes mellitus (p=0.009) und Bluthochdruck (p<0.001). 
Signifikant mehr männliche CKD 3-Patienten rauchen bzw. sind Ex-Raucher 
(p<0.001). Die Serumkonzentrationen von Kreatinin (p<0.001), Cystatin C (p<0.001), 
Harnstoff (p<0.001), und Harnsäure (p=0.025) sowie die Triglyzeride (p=0.006) sind 
bei den männlichen CKD 3-Patienten im Vergleich zu den weiblichen CKD 3-
Patienten signifikant erhöht. Albumin (p<0.001) im Urin ist ebenfalls bei den 
männlichen CKD 3-Patienten signifikant erhöht. Weibliche CKD 3-Patienten weisen 
signifikant höhere HDL- (p=0.016) und Phosphatkonzentrationen (p=0.020) im Blut 
im Vergleich zu den männlichen CKD 3-Patienten auf. 
CKD 3-Patienten, die zuvor einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall erlitten oder 
sich einer Behandlung aufgrund einer peripheren Gefäßerkrankung oder einer KHK 
einer Herzkatheteruntersuchung mit Stentimplantation oder Ballondilatation 
unterziehen mussten, werden als Patienten mit Vorgeschichte von CVE definiert 
(CKD 3 mit CVE, n=122). Die übrigen 165 Patienten werden als Patienten ohne 
bisherige CVE (CKD 3 ohne CVE) bezeichnet. 
Im Rahmen der Visiten wurden die behandelnden Nephrologen gebeten, für jeden 
Patienten die Ursache der Nierenerkrankung anzugeben. Die zugrunde liegenden 
Nierenerkrankungen waren wie folgt: 30.7 % hypertensive Nephropathie, 16.0 % 
diabetische Nephropathie, 10.2 % glomeruläre Nephropathie, 9.8 % interstitielle 
Nephropathie, 3.8 % polyzystische Nephropathie, 1 % vaskuläre Nephropathie, 
23.6 % hatten weitere Ursachen und bei 4.9 % ist die Ursache unbekannt. 
 
Gesunde Patienten (n=85), bei denen zuvor das Vorhandensein einer KHK durch 
eine Herzkatheteruntersuchung ausgeschlossen worden war, wurden als koronar 
gesunde Kontrollgruppe herangezogen. Eine eGFR von ≤60 ml/ min wurde ebenfalls 
als Ausschlusskriterium für die Kontrollen angeführt, weshalb sich die Kontrollen 




gemessenen Kreatininwert (p<0.001) unterscheiden. Die koronar gesunden 
Kontrollen waren im Mittel 58 Jahre alt und damit signifikant jünger als die CKD 3-
Patienten (66 Jahre, p<0.001). Signifikant weniger von ihnen sind männlich (43 % vs. 
59%, p<0.007), leiden an Diabetes mellitus (13 % vs. 39 %, p<0.001) oder 
Bluthochdruck (71 % vs. 90 %, p<0.001) im Vergleich zu den CKD 3-Patienten. 
Zudem hatten die Kontrollen einen signifikant niedrigeren BMI (p=0.005). 
Hinsichtlich des Rauchverhaltens, der Größe und des Gewichts, sowie der 
Leukozytenzahl, der Cholesterin-, HDL- und LDL-Werte unterscheiden sich die 
koronar gesunden Kontrollen und die CKD 3-Patienten nicht. Das CRP lag auch bei 




Tabelle 2 Klinische Daten der Kontrollen und CKD 3-Patienten 
 






(n = 85) (n = 287) (n = 169) (n = 118) 
Alter (Jahre) 58 (21,  78) 58 ± 11 
66 (30, 75) 
63 ± 9 <0.001 
66 (32, 75) 
64 ± 8 
66 (30, 75) 
63 ± 10 ns 
Männl. Geschlecht (%) 43 59 0.007 - - - 
Diabetes mellitus (%) 13 39 < 0.001 45 30 0,009 
Bluthochdruck (%) 71 90 < 0.001 95 83 < 0.001 
Raucher und Ex-
Raucher (%)  38 51 ns 67 28 < 0.001 
C-reaktives Protein  
(mg/ l) 
2.0 (2.0, 9.0) 
2.9 ± 1.5 
2.1 (2.0, 8.6) 
3.1 ± 1.7 ns 
2.4 (2.0, 32.8) 
4.4 ± 4.4 
2.2 (2.0, 20.9) 
4.5 ± 4.3  
hsCRP (mg/ l) - 2.3 (0.2, 32.8) 4.0 ± 4.6 - 
2.4 (0.2, 32.8) 
4.1 ± 4.6 
2.2 (0.2, 20.9) 
4.0 ± 4.6 ns 
Leukozyten (Gpt/ l) 6.9 (4.2, 12.0) 7.1 ± 1.5 
6.4 (3.6, 12.7) 
6.5 ± 1.6 ns 
6.6 (3.8, 12.0) 
6.89 ± 1.75 
6.3 (3.6, 12.7) 
6.3 ± 1.5 ns 
Größe (m) 1.68 (1.45, 1.92) 1.69 ± 0.94 
1.7 (1.49, 1.96) 
1.7 ± 0.1 ns 
1.8 (1.5, 2.0) 
1.8 ± 0,1 
1.6 (1.5, 1.8) 
1.6 ± 0.1 ns 
Gewicht (kg) 77.0 (37.4, 175.0) 79.1 ± 19.6 
84.5 (46.0, 154.0) 
86.8 ± 18.7 ns 
90.0 (60.0, 154.0) 
92.7 ± 17.2 
76.8 (46.0, 129.0) 
78.3 ± 17.3 ns 
BMI (kg/ m2) 27.3 (13.3, 54.6) 27.7 ± 6.1 
29.0 (17.0, 47.0) 
29.9 ± 5.7 0.005 
29.2 (18.8, 47.4) 
30.2 ± 5.2 
27.9 (16.9, 45.6) 
29.4 ± 6.1 ns 
eGFR (Screening, ml/ 
min/ 1.73 m2) - 
46.1 (30.0, 118.0) 
47.4 ± 13.2 - 
46.0 (30.0, 118.0) 
47.2 ± 13.6 
47.0 (30.0, 110.8) 
47.6 ± 12.5 ns 
eGFR (Visite, ml/ min/ 
1.73 m2) 
82.8 (60.3, 215.4) 
85.1 ± 20.4 
48.0 (17.9, 125.2) 
48.6 ± 15.2 <0.001 
46.7 (17.9, 125.2) 
47.4 ± 15.7 
48.7 (25.2, 110.8) 
50.3 ± 14.3 ns 
Albumin (g/ l) - 39.0 (15.2, 49.8) 38.7 ± 3.7 - 
39.2 (15.2, 46.5) 
38.8 ± 4.0 
38.6 (31.6, 49.8) 
38.6 ± 3.1 ns 
Kreatinin (mg/ dl) 0.88 (0.34, 1.26) 0.87 ± 0.15 
1.44 (0.61, 3.64) 
1.51 ± 0.48 <0.001 
1.62 (0.69, 3.64) 
1.71 ± 0.48 
1.18 (0.61, 2.11) 
1.23 ± 0.29 <0.001 
Cholesterin (mg/ dl) 217.0 (121.0, 328.0) 222.0 ± 47.0 
204.1 (90.8, 410.7) 
205.0 ± 48.1 ns 
187.2 (90.8, 323.1) 





HDL (mg/ dl) 56.0 (24.0, 108.0) 55.5 ± 16.7 
47.7 (20.8, 119.2) 
50.2 ± 16.7 ns 
43.2 (20.8, 92.5) 
44.6 ± 13.4 
55.9 (21.4, 119.2) 
58.1 ± 17.5 0.016 
LDL (mg/ dl) 135.0 (64.6, 218.0) 140.5 ± 37.3 
109.6 (20.9, 278.2) 
112.7 ± 42.4 ns 
98.5 (20.9, 226.2 
101.2 ± 36.9 
122.7 (52.9, 278.2) 
128.7 ± 44.2 ns 
Triglyzeride (mg/ dl) 127.0 (48.1, 513.6) 147.6 ± 80.2 
183.8 (37.3, 806.0) 
202.7 ± 113.6 <0.001 
205.2 (47.7, 578.8) 
218.2 ± 115.6 
160.3 (37.3, 806.0) 
181.0 ± 106.4 0.006 
Calcium (mmol/ l) - 2.3 (1.6, 2.9) 2.3 ± 0.1 - 
2.3 (1.7, 2.9) 
2.2 ± 0.1 
2.3 (1.6, 2.5) 
2.3 ± 0.1 ns 
Phosphat (mmol/ l) - 1.1 (0.6, 2.3) 1.1 ± 0.2 - 
1.1 (0.6, 2.3) 
1.1 ± 0.2 
1.2 (0.7, 1.6) 
1.1 ± 0.2 0.020 
Cystatin C (mg/ l) - 1.4 (0.7, 7.0) 1.5 ± 0.6 - 
1.5 (0.8, 7.0) 
1.6 ± 0.6 
1.2 (0.7, 2.7) 
1.3 ± 0.4 <0.001 
Harnstoff (mg/ dl) - 26.4 (8.9, 96.2) 28.9 ±12.3 - 
28.3 (8.9, 96.2) 
31.2 ± 13.3 
23.3 (9.1, 66.7) 
25.6 ± 9.7 <0.001 
Harnsäure (mg/ dl) - 7.0 (1.9, 15.5) 7.1 ± 1.9 - 
7.5 (3.1, 15.5) 
7.7 ± 1.9 
6.3 (1.9, 9.8) 
6.3 ± 1.5 0.025 
Natrium (mmol/ l) - 140.2 (130.6, 151.3)140.3 ±2.6 - 
140.3 (130.6, 151.3) 
140.3 ± 2.7 
140.2 (134.5,147.0)
140.2 ± 2.4 ns 
Albumin/ Urin (mg/ l) - 21.0 (0.0, 4398.7) 183.7 ± 428.3 - 
42.3 (0.1, 4398.7) 
261.2 ± 529.1 
7.1 (0.0, 1183.0) 
77.7 ± 178.8 <0.001 
Kreatinin/ Urin (mg/ dl) - 64.6 (9.0, 513.3) 77.4 ± 59.4 - 
74.4 (12.5, 513.3) 
84.0 ± 62.8 
46.2 (9.0, 313.1) 
68.4 ± 52.8 0.004 
 
1 CKD 3-Patienten im Vergleich zu koronar gesunden Kontrollpatienten 
2 CKD 3-Patienten (m)  im Vergleich zu CKD 3-Patienten (w) 




5.3  Zirkulierende dendritische Präkursorzellzahl bei Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz im Stadium 3 
 
Vergleich der DCP-Zahl im peripheren Blut von CKD 3-Patienten mit Kontrollen 
 
Die Anzahl der zirkulierenden DCP sind in Tabelle 3 dargestellt. In jeder 
Subpopulation der DCP, als auch bei der Gesamtzellzahl ist eine signifikante 
Reduktion bei CKD 3-Patienten im Vergleich zu koronar gesunden Kontrollen zu 
erkennen (Tabelle 3, Abbildung 11, jeweils p<0.001). CKD 3-Patienten hatten dabei 
29 % niedrigere absolute mDCP-Zahlen als die Kontrollen (p<0.001). Betrachtet man 
die absoluten Zahlen der pDCP von CKD 3-Patienten, so sind diese signifikant 
niedriger (44 % niedriger, p<0.001) als die der Kontrollgruppe. Folglich sind die 
tDCP-Zahlen der CKD 3-Patienten auch signifikant niedriger (39 % niedriger, 
p<0.001). Insbesondere zeigt sich eine Erniedrigung der relativen DCP bei CKD 3-
Patienten im Vergleich zu Kontrollen (Tabelle 3, jeweils p<0.001). 
Da die relativen und die absoluten Zellzahlen von DCP erniedrigt sind, kann 
ausgeschlossen werden, dass diese Erniedrigung durch ein Verdünnungsphänomen 
aufgrund eines Anstiegs in einer anderen Population der mononukleären Zellen des 
peripheren Blutes entstanden ist. 
 
Tabelle 3 Anzahl zirkulierender DCP der CKD 3-Patienten und Kontrollen 




Anzahl zirkulierender DCP 
mDCP rel.  
(% von WBC) 
0.22 (0.09, 0.58) 
0.24 ± 0.10 
0.17 (0.03, 0.44) 
0.18 ± 0.07 <0.001 
pDCP rel.  
(% von WBC) 
0.13 (0.04, 0.30) 
0.14 ± 0.06 
0.08 (0.02, 0.40) 
0.09 ± 0.04 <0.001 
tDCP rel.  
(% von WBC) 
0.38 (0.15, 0.76) 
0.39 ± 0.13 
0.26 (0.06, 0.58) 
0.27 ± 0.10 <0.001 
mDCP abs.  
(Zellen/ µl) 
15.3 (5.2, 34.4) 
16.8 ± 7.2 
10.8 (3.2, 35.6) 
11.4 ± 4.7 <0.001 
pDCP abs.  
(Zellen/ µl) 
8.9 (2.5, 16.5) 
9.2 ± 3.7 
5.0 (1.1, 16.7) 
5.5 ± 2.7 <0.001 
tDCP abs.  
(Zellen/ µl) 
27.3 (9.6, 67.8) 
27.2 ± 10.0 
16.8 (4.3, 46.2) 
17.5 ± 6.1 <0.001 
 





Die Kontrollen unterscheiden sich hinsichtlich des Alters (p<0.001) und des 
Geschlechts (p=0.007) signifikant im Vergleich zu den CKD 3-Patienten. Die mDCP- 
und pDCP-Zahlen der Kontrollgruppe wurden mit dem Alter und dem Geschlecht 
korreliert. Es konnte eine schwach signifikante Korrelation zwischen dem Alter und 
der mDCP-Zahl (r=-0.220, p=0.043) beobachtet werden, pDCP korrelierten nicht mit 
dem Alter. Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die DCP-Zahl der Kontrollen. 
Männliche CKD 3-Patienten wiesen signifikant höhere absolute mDCP-Zahlen im 
Vergleich zu weiblichen CKD 3-Patienten auf (11.5 Zellen/ µl vs. 10.3 Zellen/ µl, 
p=0.010). Die relativen DCP-Zahlen, sowie die absoluten pDCP- und tDCP-Zahlen 
unterschieden sich geschlechterspezifisch nicht (p=ns). Bei den männlichen CKD 3-
Patienten konnten lediglich tendenziell höhere absolute pDCP- und tDCP-Zahlen 
detektiert werden. 
 
Eine lineare Regressionsanalyse wurde durchgeführt, um potentielle Confounder, die 
für eine Erniedrigung der DCP-Zahl  bei CKD 3-Patienten im Vergleich zu koronar 
gesunden Kontrollpatienten verantwortlich sein könnten, auszuschließen. Die Anzahl 
absoluter mDCP-, pDCP-, und tDCP blieb signifikant reduziert im Vergleich zu 





Tabelle 4 Lineare Regression 
Abhängige Variable  Koeffizient (SE) P-Wert 
mDCP (Zellen/ µl) Intercept-Wert 2.935 <0.001 
Alter (Jahre) 0.032 0.032 
Männl. Geschlecht 0.713 0.002 
Diabetes mellitus (%) 0.638 0.050 
Bluthochdruck (%) 0.867 0.334 
Raucher/ Ex-Raucher (%) 0.621 0.501 
CRP (mg/ l) 0.071 0.082 
Kreatinin (mg/ dl) 0.766 0.720 
Cholesterin (mg/ dl) 0.033 0.937 
HDL (mg/ dl) 0.036 0.751 
LDL (mg/ dl) 0.034 0.690 
Triglyceride (mg/ dl) 0.006 0.514 
Kontrollen 0.859 <0.001 
pDCP (Zellen/ µl) Intercept-Wert 1.624 <0.001 
Alter (Jahre) 0.017 0163 
Männl. Geschlecht 0.394 0.247 
Diabetes mellitus (%) 0.353 0.030 
Bluthochdruck (%) 0.480 0.478 
Raucher/ Ex-Raucher (%) 0.344 0.801 
CRP (mg/ l) 0.040 0.927 
Kreatinin (mg/ dl) 0.424 0.208 
Cholesterin (mg/ dl) 0.018 0.109 
HDL (mg/ dl) 0.020 0.375 
LDL (mg/ dl) 0.019 0.111 
Triglyceride (mg/ dl) 0.003 0.191 
Kontrollen 0.475 <0.001 
tDCP (Zellen/ µl) Intercept-Wert 3.897 <0.001 
Alter (Jahre) 0.042 0.007 
Männl. Geschlecht 0.946 0.001 
Diabetes mellitus (%) 0.847 0.018 
Bluthochdruck (%) 1.151 0.200 
Raucher/ Ex-Raucher (%) 0.824 0.916 
CRP (mg/ l) 0.095 0.229 
Kreatinin (mg/ dl) 1.017 0.727 
Cholesterin (mg/ dl) 0.043 0.424 
HDL (mg/ dl) 0.048 0.858 
LDL (mg/ dLl 0.045 0.581 
Triglyceride (mg/ dl) 0.008 0.860 





Vergleich der DCP-Zahl im peripheren Blut von CKD 3-Patienten mit versus ohne 
bisherige CVE  
 
Die Anzahl der zirkulierenden DCP von CKD 3-Patienten mit und ohne bisherige 
CVE sind in Tabelle 5 und Abbildung 11 dargestellt. Im Vergleich zu den koronar 
gesunden Kontrollen sind die relativen und absoluten DCP-Zahlen bei den CKD 3-
Patienten mit und ohne Vorgeschichte von CVE signifikant erniedrigt (Tabelle 5, 
jeweils p<0.001).  
Die relativen und absoluten mDCP-Zahlen als auch die absolute pDCP-Zahl sind 
lediglich tendenziell niedriger bei CKD 3-Patienten mit bisherigen CVE im Vergleich 
zu denen ohne CVE. Eine signifikante Reduktion der relativen pDCP- (Abbildung 
11 B, p=0.035) und tDCP-Zahlen (Abbildung 11 C, p=0.013), sowie der absoluten 
tDCP-Zahl (Abbildung 11 F, p=0.047) konnte bei CKD-Patienten mit einer 
Vorgeschichte von CVE im Vergleich zu denen ohne bisherige CVE nachgewiesen 
werden. 
 










(% von WBC) 
0.17 (0.04, 0.42) 
0.18 ± 0.07 
0.15 (0.03, 0.44) 
0.17 ± 0.07 ns 
pDCP rel. 
(% von WBC) 
0.08 (0.02, 0.27) 
0.09 ± 0.04 
0.07 (0.02, 0.40) 
0.08 ± 0.05 0.035 
tDCP rel. 
(% von WBC) 
0.27 (0.11, 0.58) 
0.28 ± 0.09 
0.24 (0.06, 0.57) 
0.26 ± 0.10 0.013 
mDCP abs. 
(Zellen/ µl) 
10.9 (2.3, 24.0) 
11.3 ± 4.2 
10.1 (1.9, 35.6) 
11.2 ± 5.2 ns 
pDCP abs. 
(Zellen/ µl) 
5.2 (1.4, 16.7) 
5.6 ± 2.5 
5.1 (1.1, 15.2) 
5.6 ± 2.8 ns 
tDCP abs. 
(Zellen/ µl) 
17.0 (7.0, 33.6) 
17.5 ± 5.3 
16.4 (3.8, 46.2) 
17.4 ± 7.0 0.047 
 
1 CKD 3-Patienten ohne bisherigen CVE im Vergleich zu CKD 3-Patienten mit bisherigen CVE 






Abbildung 11 Relative und absolute Zellzahlen von zirkulierenden mDCP, pDCP und tDCP bei 
Kontrollen (n=85) und CKD 3-Patienten (n=287), sowie CKD 3-Patienten ohne 
bisherige CVE (n=165) vs. mit bisherigen CVE (n=122) 
 
Vergleich der Anzahl von DCP im peripheren Blut von CKD 3-Patienten mit versus 
ohne Diabetes mellitus 
 
Die absoluten Zellzahlen von CKD 3-Patienten mit und ohne Diabetes mellitus 
wurden verglichen. CKD 3-Patienten mit und ohne Diabetes mellitus wiesen 
hinsichtlich der mDCP-, der pDCP- und der tDCP-Zahl keine signifikanten 
Unterschiede auf (Abbildung 12). 
 
Abbildung 12  Absolute mDCP-, pDCP-, und tDCP-Zahlen bei CKD 3-Patienten mit (n=112) und 




5.4  Zirkulierende dendritische Präkursorzellen und glomeruläre Filtrationsrate bei 
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz im Stadium 3 
 
Die Anzahl zirkulierender DCP von Kontrollen und CKD 3-Patienten war mit der GFR 
positiv korreliert (Abbildung 13). Mit abnehmender Nierenfunktion fanden sich 




Abbildung 13 Korrelation der absoluten zirkulierenden mDCP-, pDCP- und tDCP-Zellzahlen mit 
der eGFR (ml/ min) bei koronar gesunden Kontrollen (n=85) und CKD 3-
Patienten (n=287) 
 
5.5  C-reaktives Protein, Anzahl zirkulierender dendritischer Präkursorzellen und 
glomeruläre Filtrationsrate bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz im 
Stadium 3 
 
Die Anzahl zirkulierender DCP sowie die eGFR von CKD 3-Patienten wurden mit 
dem hsCRP korreliert (Abbildung 14). Es fand sich eine signifikant negative 
Korrelation von mDCP (Abbildung 14 A, r=-0.211, p<0.001), pDCP (Abbildung 14 B, 
r=-0.087, p=0.160) und tDCP (Abbildung 14 C, r=-0.188, p=0.018) mit hsCRP.  
Der hsCRP-Wert korreliert zudem negativ mit der eGFR (Abbildung 14 D, r=-0.141, 
p=0.018). Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen hsCRP und der IL-6-






Abbildung 14 Korrelation der absoluten zirkulierenden mDCP-, pDCP- und tDCP-Zellzahlen, 







5.6  Zytokinkonzentrationen im Plasma bei Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz  im Stadium 3 
 
CKD 3-Patienten wiesen signifikant höhere IL-6- (Abbildung 15 A, p=0.036), TNF-α- 
(Abbildung 15 B, p=0.021) und IL-10-Konzentrationen (Abbildung 15 C, p<0.001) im 
Vergleich zu den koronar gesunden Kontrollen auf (Tabelle 6, Abbildung 15).  
IL-6-, TNF-α- und IL-10- Plasmakonzentrationen korrelieren nicht mit jeglichen DCP-
Zahlen. 
 
Tabelle 6  Plasma-Zytokin-Konzentrationen der CKD 3- und Kontrollpatienten 




IL-6 (pg/ ml)* 0.82 (0.00, 7.32) 1.34 ± 1.42 
1.36 (0.00, 28.18) 
2.08 ± 2.95 0.036 
IL-10 (pg/ ml)* 0.20 (0.00, 1.15)
  
0.30 ± 0.30 
0.40 (0.00, 9.44) 
0.62 ± 1.00 <0.001 
TNF-α (pg/ ml)* 0.10 (0.00, 0.51)
  
0.14 ± 0.14 
0.19 (0.00, 11.89) 
0.42 ± 1.04 0.021 
 
1 CKD 3-Patienten im Vergleich zu koronar gesunden Kontrollpatienten 
* gemessen bei 41 Kontrollpatienten und 208 CKD 3-Patienten 





Abbildung 15 Plasma-Konzentrationen von IL-6, TNF-α und IL-10 bei CKD 3-Patienten (n=208) 




5.7 Vitamin D-Status und Anzahl zirkulierender dendritischer Präkursorzellen bei 
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz  im Stadium 3 
 
Aufgrund der DCP-Erniedrigung bei CKD wurde die Hypothese aufgestellt, dass ein 
Vitamin D-Mangel eine Ursache dafür sein könnte. Die 25(OH)- bzw. die 1,25(OH)2-
Vitamin D-Konzentration im Plasma wurde bei 272 bzw. 186 CKD 3-Patienten 
gemessen (Tabelle 7). CKD 3-Patienten wiesen im Mittel eine 25(OH)-Vitamin D-
Konzentration von 18.1 ng/ ml auf, was auf eine insuffiziente Versorgung, gemäß der 
Richtlinien des Institute of Medicine 2010 (Vitamin D-Mangel: 12-30 ng/ ml),  
hindeutet. 
Die gemessene 1,25(OH)2-Vitamin D-Konzentration liegt mit im Mittel bei 33.6 ng/ l 
im Normbereich von 16-70 ng/ l (Institute of Medicine 2010). 
Geschlechterspezifisch konnten keine signifikanten Unterschiede bei den CKD 3-
Patienten detektiert werden.  
Sowohl die absoluten als auch die relativen Anzahlen von mDCP, pDCP und tDCP 
korrelierten nicht mit den Konzentrationen von 25(OH)- und 1,25(OH)2-Vitamin D. 
Dafür ergab sich eine inverse Korrelation für 25(OH)-Vitamin D mit hsCRP 
(Abbildung 16 B, r=-0.188, p=0.002) und eine positive Korrelation für die eGFR mit 
1,25(OH)2-Vitamin D (Abbildung 16 C, r=0.201, p=0.006). 
 
Tabelle 7 Vitamin D-Konzentrationen bei CKD 3-Patienten 
 CKD 3-Patienten (n=287) 
25(OH)-Vitamin D  
(ng/ ml)# 
18.1 (4.8, 48.2) 
19.7 ± 18.7 
1,25(OH)2-Vitamin D  
(ng/ l)# 
33.6 (2.0, 150.4) 
37.9 ± 25.1 
 






Abbildung 16 Korrelation der eGFR und der gemessenen hsCRP-Werte mit der 25(OH)-
Vitamin D- (n=272) und 1,25(OH)2-Vitamin D- (n=186) Konzentration bei CKD 3-
Patienten 
 
Zur weiteren Bearbeitung der Hypothese, ob ein Vitamin D-Mangel eine Reduktion 
der zirkulierenden DC-Zahl bedingt, wurden die CKD 3-Patienten hinsichtlich ihres 
Vitamin D-Status eingeteilt (Tabelle 8). Patienten mit Vitamin D-Defizienz wiesen 
tendenziell nur leicht erniedrigte absolute mDCP-Zahlen auf. PDCP- und tDCP-
Zahlen waren zudem tendenziell leicht erhöht im Vergleich zu CKD 3-Patienten mit 
suffizientem Vitamin D-Status. Die eGFR unterschied sich zwischen den Gruppen 
ebenso nicht signifikant. Lediglich die CRP-Werte reduzieren sich leicht signifikant 




Tabelle 8 Einteilung der CKD 3-Patienten hinsichtlich ihres Vitamin D-Status 
 















Bereich* < 12 ng/ ml 12 - 30 ng/ ml ≥ 30 ng/ ml - 
mDCP 10.43 (3.24, 35.64) 11.45± 5.49 
10.60 (1.92, 24.00) 
11.03 ± 4.20 
10.83 (4.69, 29.24) 
11.47 ± 4,66 ns 
pDCP 4.81 (1.08, 16.74) 5.55 ± 3.07 
5.22 (1.28, 12.87) 
5.65 ± 2.50 
4.69 (1.86, 15.20) 
5.44 ± 2.62 ns 
tDCP 17.16 (4.32, 46.17) 17.71 ± 7.14 
16.38 (3.84, 34.41) 
17.30 ± 5.80 
16.74 (9.40, 36.72) 
17.42 ± 5.37 ns 
eGFR 50.18 (23.57, 125.17) 49.28 ± 16.12 
47.33 (17.89,115.34) 
48.19 ± 14.75 
50.46 (20.86,70.54) 
49.20 ± 13.14 ns 
hsCRP 2.62 (0.22, 18.15) 4.31 ± 4.14 
2.38 (0.18, 32.81) 
4.18 ± 4.87 
1.61 (0.29, 11.17) 
2.46 ± 2.38 0.048 
 
1 für den Unterschied zwischen allen Gruppen nach Kruskal-Wallis-Test 
* Normwert-Bereiche für 25(OH)-Vitamin D nach den Richtlinien des Institute of Medicine 2010 
 
Weiterhin wurden die CKD 3-Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Ausgehend vom 
ermittelten Median der tDCP-Zahl der CKD 3-Patienten wurde der 25(OH)-Vitamin D- 
und der 1,25(OH)2-Vitamin D-Status von CKD 3-Patienten mit niedrigen Zellzahlen 
bzw. hohen Zellzahlen ermittelt. Es konnte zwischen den beiden untersuchten 
Gruppen kein signifikanter Zusammenhang zwischen tDCP-Zahl und 25(OH)-
Vitamin D- bzw. 1,25(OH)2-Vitamin D-Status detektiert werden. 
 
Einundsechzig  der 287 untersuchten CKD 3-Patienten (21.3 %) nahmen Vitamin D-
Präparate ein. Patienten mit Vitamin D-Supplementation hatten eine signifikant 
höhere 25(OH)-Vitamin D- (Abbildung 17 A, p<0.001), jedoch keine erhöhte 
1,25(OH)2-Vitamin D- Plasmakonzentration (Abbildung 17 B, p=ns) im Vergleich zu 
CKD 3-Patienten ohne Vitamin D-Supplementation. Patienten ohne Vitamin D-
Medikation wiesen eine signifikant höhere eGFR auf im Vergleich zu den Patienten 
mit Vitamin D-Medikation (Abbildung 17 C, p=0.027). Die hsCRP-Werte 
unterschieden sich nicht (Abbildung 17 D, p=ns). Beim Vergleich der absoluten DCP-
Zahlen und der Zytokinkonzentration konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied 







Abbildung 17 Vergleich der 25(OH)-Vitamin D-Konzentrationen (A, n=272), 1,25(OH)2-
Vitamin D-Konzentrationen (B, n=186), der eGFR (C, n=287) und der hsCRP-







Abbildung 18 Vergleich der absoluten mDCP (A, n=287), pDCP (B, n=287), tDCP (C, n=287), 
IL-6- (D, n=208), TNF-α- (E, n=208) sowie IL-10-Konzentrationen (F, n=208) bei 





6.1  Chronische Niereninsuffizienz, kardiovaskuläres Risiko und Atherosklerose 
 
Chronische Nierenerkrankung ist mit einer hohen Prävalenz von CV Risikofaktoren 
assoziiert und stellt zudem einen wichtigen eigenständigen CV Risikofaktor dar. 
Unabhängig vom Stadium der CKD ist das Risiko für CVE in dieser Patientengruppe 
signifikant erhöht (Di Angelantonio et al. 2010, Hage et al. 2009). Im Vergleich zu 
gleichaltrigen Kontrollpersonen mit normaler Nierenfunktion weisen CKD Patienten 
eine deutlich höhere CV Mortalität auf (Tesar 2003). Patienten mit ESRD weisen 
dabei das größte Risiko für CVE auf (Hage et al. 2009). Fünfzig bis 60 % der CKD 
Patienten erreichen die terminale Niereninsuffizienz aufgrund eines frühzeitigen 
Todes durch CVE nicht (Wright und Hutchison 2009, K/DOQI 2005). Die 
Mortalitätsrate und die CV Ereignisrate steigen mit sinkender GFR 
<60 ml/ min/ 1.73m2 (K/DOQI 2005). 
Aufgrund dessen ist das CV Risikoprofil von Patienten mit CKD von besonderer 
Bedeutung. Die Verbesserung der Prävention von CV Erkrankungen unterstreicht die 
Bedeutung der Suche nach neuen CV Risikofaktoren und Biomarkern (Wright und 
Hutchison 2009), welche das individuelle Risiko besser beschreiben. 
Die Folgen der Niereninsuffizienz für das Gefäßsystem werden unter anderem durch 
das Immunsystem vermittelt, welches den urämischen Status als Zustand 
chronischer Inflammation ansieht. Uärmietoxine bestehen aus heterogenen 
Substanzen mit pro-inflammatorischen Effekten. Urämiebedingte Akkumulation von 
Toxinen ist ein chronischer Stimulus für die inflammatorische Antwort (Kato et al. 
2008). Vaskuläre Veränderungen, welche den Prozess der Atherosklerose 
charakterisieren, werden initiiert und aufrecht erhalten durch die Interaktion von 
Immunzellen und Zellen der Gefäßwand. Vaskuläre inflammatorische Antworten 
durch chemotaktische und haptotaktische Wege, fördern nicht nur das Wachstum 
und die Ausdehnung von frühen atherosklerotischen Läsionen, sie spielen ebenfalls 
eine Rolle bei der Plaquedestabilisierung (Libby et al. 2002). 
Hauptrisikofaktoren von CVD wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, 
Hypercholesterinämie und Rauchen sind auch bei CKD-Patienten obligat. Hinzu 




oder Alkoholkonsum (Wright und Hutchison 2009, Stinghen et al. 2010). Hinweise auf 
erhöhte Konzentrationen von Entzündungsmarkern im Blut und somit ein aktiviertes 
Immunsystem kann man schon in frühen Stadien der CKD beobachten (Stinghen et 
al. 2010). Diese Risikofaktoren begünstigen u. a. die Entwicklung der Atherosklerose 
in den Gefäßen.  
Die Präsenz von DC in prä-atherosklerotischen Arterien und die Akkumulation von 
DC in atherosklerotischen Plaques wurde bereits 1998 von Bobryshev und Lord 
nachgewiesen. Ihre Beteiligung an der Formation atherosklerotischer Läsionen 
konnte erst später beschrieben werden (Bobryshev 2000). DC spielen ebenso eine 
wichtige Rolle bei der Plaquedestabilisierung, was einen bedeutenden Risikofaktor 
für das Auftreten von CVE wie Myokardinfarkt und Schlaganfall  infolge Plaqueruptur 
in koronaren Gefäßen bzw. in der Halsschlagader darstellt (Yilmaz et al. 2004). Die 
DCP-Zahl in verschiedenen Kompartimenten könnte daher einen möglichen 
Risikofaktor und Marker für solche Akutereignisse darstellen. Des Weiteren könnte 
die Progression der Nierenerkrankung mit DCP in Verbindung stehen.  
In der vorliegenden Untersuchung wurde die Zellzahl von DCP im peripheren Blut bei 
Patienten mit CKD im Stadium 3 evaluiert. Es wurde eine signifikante Reduktion der 
zirkulierenden mDCP-, pDCP- sowie tDCP-Zahl bei CKD 3 Patienten im Vergleich zu 
koronar gesunden Kontrollpatienten nachgewiesen. Um den inflammatorischen 
Status zu erfassen, wurden Messungen der Plasma-Zytokinkonzentrationen von IL-6, 
IL-10 und TNF-α durchgeführt. Der Vitamin D-Status stellt einen weiteren 
unabhängigen Prädiktor der CV- und Gesamtmortalität (Drechsler et al. 2010) sowie 
für das Fortschreiten von CKD dar (Liu et al. 2006, Kalkwarf et al. 2012). Vitamin D 
hat zahlreiche Effekte auf Zellen des Immunsystems. Es inhibiert unter anderem die 
Differenzierung und Reifung von DC unter Erhalt von unreifen DC, was durch eine 
verringerte Expression von MHC-Klasse-II-Molekülen und kostimulatorischen 
Molekülen gekennzeichnet ist (Piemonti et al. 2000). Eine Beziehung zwischen der 





6.2  Zirkulierende dendritische Präkursorzellzahl bei Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz im Stadium 3 
 
Anhand der hier vorliegenden Ergebnisse konnte erstmals eine signifikante 
Reduktion der zirkulierenden DCP bei einer großen Anzahl von Patienten mit 
geringgradiger CKD, im Stadium 3, detektiert werden. In jeder untersuchten 
Subpopulation der DCP als auch bei der Gesamtzellzahl besteht eine signifikante 
Reduktion bei CKD 3-Patienten im Vergleich zu koronar gesunden Kontrollen. Das 
Ausmaß der Reduktion ist vergleichbar mit Ergebnissen früherer Untersuchungen an 
KHK-Patienten ohne CKD. Bisher wurden derartige Messungen nur bei kleinen 
Patientenkohorten und fast ausschließlich bei dialysepflichtigen Patienten 
durchgeführt. 
Agrawal et al. konnten bereits im Jahr 2010 eine signifikante Reduktion der pDCP- 
und tDCP- Zahl bei CKD-Patienten im Stadium 5 im Vergleich zu einer gesunden 
Kontrollgruppe feststellen. Im Dialysestadium selbst wiesen die Patienten weiter 
signifikant sinkende DCP-Zahlen im Vergleich zum Prä-Dialysestadium auf. Die 
Anzahl der mDCP der Prä-Dialysepatienten und der Dialysepatienten war dabei 
jedoch stets mit der Kontrollgruppe vergleichbar. Dementsprechend wurde der 
Unterschied hinsichtlich der Anzahl an tDCP zwischen Kontrollen und ESRD-
Patienten durch die signifikante Reduktion der Anzahl an pDCP hervorgerufen. Die 
Reduktion wurde dabei mit der Möglichkeit der Migration der Zellen ins Gewebe bzw. 
dem Verlust der Zellen durch die Dialysetherapie erklärt. Im Gegensatz dazu wiesen 
die hier untersuchten Patienten mit CKD im Stadium 3 auch eine signifikante 
Reduktion der mDCP auf. 
Lim et al. (2006) beobachtete tendenziell niedrigere relative pDCP-Werte bei 
Dialysepatienten (Hämodialyse- und Peritonealdialysepatienten, n=28), 
nierentransplantierten Patienten (n=52) und CKD-Patienten ohne Notwendigkeit 
einer Nierenersatztherapie (n=10, eGFR <50ml/ min) im Vergleich zu einer gesunden 
Kontrollgruppe (n=13). Die Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant. 
Die relativen mDCP-Zahlen der CKD-Patienten ohne Notwendigkeit einer 
Nierenersatztherapie waren hingegen signifikant erniedrigt im Vergleich zu den 
relativen mDCP-Zahlen der Dialyse- und nierentransplantierten Patienten, welche 




ebenfalls kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der relativen mDCP-Zahlen der 
CKD-Patienten im Stadium 5 und 5D, der Nierentransplantierten und der Kontrollen. 
Als Erklärung für die erhöhten relativen mDCP-Zahlen führte man das signifikant 
erhöhte Level des DC mobilisierenden Zytokins Flt3L (fms-like tyrosine kinase 3) in 
den Patientengruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe an. Erhöhte Flt3L-Level 
könnten demnach als kompensatorische Antwort auf die reduzierte Anzahl von pDCP 
im Blut verstanden werden und als Stimulus für die vermehrte Produktion von mDCP 
fungieren.  
Im Gegensatz dazu beobachtete Hesselink et al. (2005) eine niedrigere Anzahl an 
DCP bei Hämodialysepatienten im Vergleich zu CKD-Patienten im Prä-
Dialysestadium und Kontrollen. Insgesamt wiesen die Kontrollen signifikant höhere 
Zahlen an DCP als die untersuchten CKD-Patientengruppen auf. Bei 
Hämodialysepatienten konnte man signifikant niedrigere mDCP-Zahlen im Vergleich 
zu den CKD-Patienten im Stadium 5 bzw. mit Peritonealdialyse beobachten. Im 
Vergleich zu den Kontrollpatienten wiesen nur die Dialysepatienten signifikant 
niedrigere mDCP-Zahlen auf. Die Anzahl an pDCP war unter den CKD-
Patientengruppen vergleichbar, Patienten mit Hämodialyse wiesen dabei die 
niedrigsten Zellzahlen auf. Somit könnte die Reduktion der pDCP und mDCP auf den 
Verlust der GFR (Vergleich der DCP zwischen gesunden Kontroll- und CKD-
Patienten), sowie auf einen weiteren Verlust durch die Dialysebehandlung (Vergleich 
der mDCP bei Hämodialysepatienten und allen anderen Patientenkohorten) 
zurückzuführen sein.  
Während somit in früheren Analysen überwiegend die Reduktion der mDCP- oder 
pDCP-Zahl von CKD-Patienten im Vergleich zu Kontrollen beobachtet werden 
konnte, wurde in der vorliegenden Untersuchung eine Reduktion der mDCP- als auch 
der pDCP-Zahl in einem früheren Stadium der Niereninsuffizienz, hier Stadium 3, 
beobachtet. Eine chronische Niereninsuffizienz scheint somit frühzeitig Einfluss 
sowohl auf die mDCP- als auch auf die pDCP-Zahl auszuüben.  
Die Kontrollgruppe der vorliegenden Arbeit war jünger und bestand zum größeren 
Teil aus Frauen, was zu den deutlichen Unterschieden hinsichtlich der DCP-Zahlen 
beitragen könnte. Ein möglicher Einfluss dieser Confounder auf die signifikanten 





Zur Bewertung potentieller Auswirkungen auf das CV Risiko in Folge einer 
Veränderung der DCP-Zahl bei Patienten mit gesicherter KHK verschiedener 
Schweregrade versus Patienten mit CKD 3 mit und ohne CV Vorerkrankung, wurden 
die DCP-Zahlen beider Patientenkohorten verglichen (Paul et al. 2013). Ausgehend 
von den Ergebnissen einer Koronarangiografie waren die KHK-Patienten in 
Patientengruppen verschiedener Schweregrade eingeteilt worden (Yilmaz et al. 
2009). Es zeigte sich ein KHK-Schweregrad assoziierter Abfall der DCP-Zahlen. Im 
Vergleich zu den Patienten mit KHK jeglicher Schweregrade wiesen die hier 
untersuchten CKD 3-Patienten signifikant erniedrigte absolute mDCP-, pDCP- und 
tDCP- Zahlen auf (Paul et al. 2013). Die KHK-schweregradabhängige Abnahme der 
DCP-Zahl unterstreicht den signifikanten Zusammenhang zwischen dem Rückgang 
der DCP-Zahl und dem Ausmaß der KHK. Da bereits eine signifikante Reduktion von 
DCP bei CKD 3-Patienten ohne bisherige CVE im Vergleich zu Patienten mit 
schwerer KHK aber ohne relevante CKD gezeigt werden konnte, deutet dies auf eine 
DC-mediierte CV Risikoerhöhung bei Patienten mit CKD im Stadium 3 hin (Paul et al. 
2013). 
Bereits bei früheren Untersuchungen konnte eine vergleichbare Reduktion von DCP 
bei Patienten mit stabiler und instabiler KHK im Vergleich zu koronar gesunden 
Kontrollpatienten, unabhängig vom Alter, Geschlecht, atherogenen Risikofaktoren 
bzw. unabhängig von der Medikation, festgestellt werden (Yilmaz et al. 2006, Van 
Vré et al. 2010). Die signifikante Reduktion der mDCP im peripheren Blut von KHK-
Patienten wurde als neue Möglichkeit der Prognoseabschätzung von CVE 
angesehen, da eine derartige Reduktion zudem bei koronarer Atherosklerose 
beobachtet wurde (Yilmaz et al. 2006). MDCP sind an entzündlichen Prozessen im 
Zusammenhang mit Atherosklerose beteiligt, sie kommen in atherosklerotischen 
Plaques vor, ihre Anzahl erhöht sich in der vaskulären Gefäßwand je nach Stadium 
der Atherosklerose und sie fördern Plaquedestabilisierung (Yilmaz et al. 2004, 
Kawahara et al. 2007). Im Gegensatz dazu war die Anzahl an pDCP nur leicht 
erniedrigt, was durch das entsprechend divergente Migrationsverhalten, die 
unterschiedliche Funktion und Turnover, die verschiedenen Migrationssignale und 
der unterschiedlichen Rolle beider Untergruppen bei der Atherogenese erklärbar ist 
(Yilmaz et al. 2006). PDCP sind auf die Modulation der Immunantwort hinsichtlich 




freizusetzen und Antigene zu präsentieren, spezialisiert. Sie sind jedoch nicht für die 
Initiierung der Immunantwort erforderlich. Abhängig vom Stimulus reifen pDCP 
entweder zu immunstimulierenden oder tolerogenen Zellen heran (Colonna et al. 
2004).   
Dem gegenüber stellten Van Vré et al. (2006) sowohl eine signifikante Reduktion der 
relativen pDCP- als auch der absoluten pDCP-Zahl im peripheren Blut von KHK-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen fest. Die relative aber nicht die 
absolute mDCP-Zahl war ebenfalls signifikant erniedrigt. Die dabei beobachtete 
deutlich stärkere Reduktion der pDCP bei ausgedehnter KHK und die weitere 
Reduktion bei Erhöhung der Anzahl atherosklerotischer Arterien könnte mit einer 
aktiven Rekrutierung der DC in atherosklerotische Plaques zusammenhängen. 
Bereits bei früheren Untersuchungen wurde eine Ansammlung von DC in 
atherosklerotischen Arterien und vulnerablen Plaques im Vergleich zu nicht 
betroffenen Arterien beschrieben (Bobryshev 2000, Bobryshev 2005). Zudem 
beobachteten Yilmaz et al. (2006) eine Ansammlung von Makrophagen, T-Zellen, 
Mastzellen und DC in instabilen atherosklerotischen Läsionen. Akute myokardiale 
Verletzungen könnten somit die DC-Differenzierung hin zu lokaler und/oder 
systemischer Zytokinaktivierung triggern.                                                                     
Während Van Brussel et al. (2010) eine signifikante Reduktion der mDCP und pDCP 
bei Patienten mit stabiler Angina pectoris und gesicherter KHK beobachteten, stellten 
Shi et al. (2007) eine Steigerung der relativen und absoluten Anzahl an mDCP bei 
Männern mit gesicherter KHK fest. Die Anzahlen an pDCP waren dabei vergleichbar 
mit denen der Kontrollen. Die widersprüchlichen Ergebnisse bei den aufgeführten 
Untersuchungen könnten aus den unterschiedlichen Methoden der DCP-Detektion 
(Gen- vs. Proteinexpression) oder durch unterschiedlich verwendete 
Detektionsmarker für die DCP-Untergruppen resultieren. 
Kofler et al. (2011) untersuchten die Reifemarker der DCP im Blut von Patienten mit 
KHK und stellten eine Herunterregulierung der unreifen DC und eine 
Hochregulierung reifer DC bei KHK-Patienten im Vergleich zu Kontrollen fest. 
Zudem konnte in der vorliegenden Untersuchung gezeigt werden, dass CKD 3-
Patienten mit bisherigen CVE tendenziell niedrigere Zellzahlen aufweisen als CKD 3-
Patienten ohne bisherige CVE. Dies bestätigt somit Befunde bei Patienten mit versus 




einer lokalen Steigerung der DC in inflammatorischen Läsionen begleitet, was 
bedeutet, dass DCP vom Blut in entzündliches Gewebe rekrutiert werden 
(Wertheimer et al. 2004). Insofern könnte auch bei den hier untersuchten Patienten 
mit CKD im Stadium 3 die Reduktion der DCP-Zahlen mit einer Erhöhung der DC-
Zahl in inflammatorischen Läsionen einhergehen. 
Ferner konnten Hesselink et al. (2005) eine signifikante Reduktion der pDCP-Zahlen 
bei ESRD-Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich zu Nichtdiabetikern 
detektieren, was darüber hinaus einen möglichen Einfluss von weiteren 
Komorbiditäten auf zirkulierende DCP im Blut suggeriert. Bei den Untersuchungen 
von Hesselink et al. (2005) konnte jedoch keine Assoziation zwischen anderen 
Formen der Komorbidität und der DCP-Zahl nachgewiesen werden. In unserem 
Krankengut bestand hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den mDCP- 
und pDCP-Zahlen von Diabetikern und Nichtdiabetikern. Bei den untersuchten 
CKD 3-Patienten wurde lediglich eine tendenziell erniedrigte pDCP-Zahl bei den 
Diabetikern im Vergleich zu den Nichtdiabetikern detektiert. Zukünftig sollte der 
Zusammenhang zwischen der DCP-Zahl im Blut und anderen Formen der 
Komorbidität untersucht werden. 
 
6.3 Zirkulierende dendritische Zellen und Nierenfunktion 
 
Es konnte eine signifikant positive Korrelation der im Blut gemessenen mDCP-, 
pDCP- und tDCP-Zahl mit der eGFR nachgewiesen werden. Je niedriger der eGFR-
Wert der CKD 3-Patienten war, desto niedriger war die DCP-Zahl. Bereits bei 
früheren Untersuchungen konnte eine signifikante Korrelation zwischen der mDCP-
Zahl, jedoch nicht der pDCP-Zahl, mit der eGFR beobachtet werden (Lim et al. 
2006). Der Rückgang der Nierenfunktion korreliert demnach mit einer Erniedrigung 
der DCP-Zahl im Blut. 
Die Ursachen dafür sind jedoch noch weitgehend unbekannt, diskutiert wird eine 
reversible funktionelle Beeinträchtigung der DCP-Bildung als Folge des urämischen 
Milieus bei beeinträchtigter Nierenfunktion (Lim et al. 2006). Ein negativer Einfluss 
von urämischem Serum von Hämodialysepatienten auf die DC-Funktion und -Reifung 
konnte bereits in vitro nachgewiesen werden (Lim et al. 2007). Die DCP-Anzahl 




Patienten beobachtet wurde (Hesselink et al. 2005). Zudem zeigten die in 
urämischem Serum inkubierten DC erniedrigte Endozytoseaktivität, sowie erhöhte 
Zytokinproduktion und T-Zell-Proliferation (Lim et al. 2007). Somit könnte die Urämie 
per se ein Grund für die Reduktion der DCP bereits bei früheren Stadien der CKD 
sein. 
 
6.4  Zirkulierende dendritische Zellen und Inflammation 
 
Entzündungsprozesse sind an der Initiierung, Progression und Instabilität 
atherosklerotischer Plaques beteiligt und gehen bekanntermaßen mit einem erhöhten 
Risiko an CVE einher. Erhöhte zirkulierende Entzündungsmarker können daher 
prädiktiv für CVE sein (Blankenberg et al. 2010). In diesem Zusammenhang wird 
schon lange eine zentrale Bedeutung des CRP, als unabhängiger Prädiktor für CVE, 
diskutiert (Ridker et al. 2003). In diversen Studien konnte bereits nachgewiesen 
werden, dass CRP mit CVE assoziiert ist (Blankenberg et al. 2010), insbesondere bei 
CKD. 
Wir konnten eine schwache, aber signifikant negative Korrelation zwischen der 
gemessenen CRP-Konzentration und der mDCP- und tDCP-Zahl bei CKD 3-
Patienten nachweisen. CKD 3-Patienten mit höheren mDCP- und tDCP-Zahlen 
wiesen demnach niedrigere CRP-Werte auf. Es konnte keine signifikante Korrelation 
zwischen der pDCP-Zahl und dem CRP-Wert detektiert werden. Es scheint somit ein 
Zusammenhang zwischen Inflammation und DCP-Zahl im Blut zu bestehen. 
Der Einfluss von CRP auf zirkulierende DCP konnte bereits bei in-vitro-
Untersuchungen dokumentiert werden (Van Vré et al. 2008). Dazu wurden humane, 
von Monozyten abstammende DCP mit humanem CRP kultiviert. Nach 24 Stunden 
konnte eine erhöhte Expression von DC-Reifungsmarkern gemessen werden. CRP 
führte zu einer DC-Aktivierung, was mit einer Reduktion der zirkulierenden DCP 
einhergeht. Die Aktivierung der DC fiel zudem abhängig von der CRP-Konzentration 
im Serum aus: mit steigender CRP-Konzentration konnte eine erhöhte Anzahl an DC-
Reifungsmarkern nachgewiesen werden. Die aktivierten DC stimulierten wiederum T-
Zellen, induzierten eine T-Zell-Antwort und Zytokinproduktion (Van Vré et al. 2008). 
Eine vergleichbare Aktivierung von mDCP und die damit einhergehende Reduktion 




Frenzel et al. (2007) detektiert. Die Anzahl der pDCP blieb unbeeinflusst, wie auch 
bei unserer Untersuchung. 
Erhöhte CRP-Konzentrationen im Blut, die bereits vielfach bei Patienten mit CVD 
oder Atherosklerose nachgewiesen wurden (Brånén et al. 2004), dürften somit durch 
DC perpetuierte inflammatorische und proatherogene Prozesse begünstigen. CRP 
wurde in atherosklerotischen Plaques nachgewiesen. Es bindet dort an modifiziertes 
LDL, aktiviert den klassischen Komplementweg und vermittelt somit unmittelbar CVD 
(Yeh 2004, Stenvinkel et al. 2005). CRP und DC wurden zusammen in humanen 
atherosklerotischen Plaques detektiert (Sun et al. 2005), was auf ein lokales 
Zusammenspiel hindeutet.  
Das Vorhandensein von CKD ist mit erhöhten CRP-Konzentrationen assoziiert (Fox 
et al. 2010). Diese wurden zudem bei Patienten mit ESRD nachgewiesen (Wanner et 
al. 2002). In früheren Studien wurde bereits gezeigt, dass höhere CRP-
Konzentrationen mit erhöhtem Risiko für Gesamt- und CV-Mortalität bei Patienten mit 
CKD im Stadium 3 und 4 einhergehen (Menon et al. 2005). ESRD-Patienten mit stark 
erhöhten CRP-Konzentrationen wiesen ein 2.4fach höheres Risiko hinsichtlich der 
Gesamtsterblichkeit und ein 1.7fach höheres Risiko für CV-Mortalität im Vergleich zu 
ESRD-Patienten mit niedrigeren CRP-Konzentrationen auf. Die CRP-Konzentration 
war somit der stärkste Prädiktor für Mortalität, zusammen mit dem Alter und 
vorbestehender CVD (Wanner et al. 2002). CRP stellt überdies einen unabhängigen 
Risikofaktor für CVD bei CKD dar (Oberg et al. 2004, Busch et al. 2004). Andere 
Studien belegten ebenfalls einen Zusammenhang zwischen erhöhter CRP-
Konzentration und schlechterer Nierenfunktion bei Patienten mit CKD (Stuveling et 
al. 2003, Friedet al. 2004). Auch in unserer Untersuchung konnte eine signifikant 
negative Korrelation zwischen der CRP-Konzentration und der eGFR gezeigt 
werden. 
Die Ursachen für den Zusammenhang zwischen Niereninsuffizienz und erhöhten 
CRP-Konzentrationen sind am ehesten in der chronischen Inflammation zu sehen. 
Erhöhte CRP-Konzentrationen begünstigen zudem endotheliale Dysfunktion, 
Atherosklerose und glomeruläre Schädigung, was einen Abfall der Nierenfunktion 
induziert. Entzündungshemmende Therapien zeigten zudem positive Effekte bei der 





6.5  Chronische Niereninsuffizienz, Inflammation und Zytokine 
 
Erhöhte Konzentrationen von Entzündungsmarkern wurden bereits in früheren 
Untersuchungen im Blut von CKD-Patienten nachgewiesen. Mit der Progression der 
Nierenfunktionseinschränkung nimmt die Konzentration an Entzündungsmarkern zu 
(Fried et al. 2009). Besonders ESRD-Patienten weisen ein erhöhtes 
Inflammationsrisiko, nicht nur durch Dialyse-bedingte Faktoren, auf. Eine bei CKD-
Patienten gestörte Immunantwort in Verbindung mit einer kontinuierlichen 
Immunstimulation könnte für die chronische Entzündung und veränderte 
Zytokinbalancen verantwortlich sein.  Eine Vielzahl pro- und antiinflammatorischer 
Zytokine sind involviert. Die Zytokine IL-10, IL-6 sowie der TNF-α sind bei der 
Entstehung eines T-Helferzell1/ 2-Ungleichgewichts beteiligt und somit für die 
Pathogenese von CVD im urämischen Milieu von Bedeutung (Stenvinkel et al. 2005). 
DC besitzen eine etwa 1000fach höhere Kapazität für die Bildung inflammatorischer 
Zytokine als andere Leukozyten (Brånén et al. 2004). In der vorliegenden 
Untersuchung im Blut konnte jedoch keine Assoziation der relativen und absoluten 
DCP-Zahlen mit den Plasma-Zytokin-Konzentrationen nachgewiesen werden. 
 
Die Sekretion von IL-10 erfolgt verzögert als Reaktion auf erhöhte Konzentrationen 
proinflammatorischer Faktoren (z. B. Katecholamine und TNF-α), um begrenzend 
und hemmend auf die vorherrschenden Entzündungsreaktionen zu wirken. Eine 
Erhöhung der IL-10-Produktion geht demnach mit Entzündungsreaktionen einher 
(Meisel et al. 1996). IL-10 reguliert nicht nur proinflammatorische Zytokine wie IL-1, 
IL-6 und TNF-α, sondern reduziert darüber hinaus die Produktion chemotaktischer 
Faktoren, welche weitere Leukozyten zum Ort des Entzündungsgeschehens 
anlocken und die Immunreaktion verstärken (Olszyna et al. 2000). Die Expression 
von MHC-Klasse-II Molekülen und Adhäsionsmolekülen, welche für die Interaktion 
zwischen Monozyten und Lymphozyten während der Immunaktivierung 
verantwortlich sind, wird ebenfalls reguliert (De Waal Malefyt et al. 1991). Als 
antiatherogener Faktor inhibiert er zusätzlich die Bindung zirkulierender Immunzellen 
ans Endothelium (Song et al. 1997) und reduziert die Produktion lytischer Enzyme, 




antiinflammatorischen Effekte spielen sich in der Gefäßwand ab, so dass diese nicht 
über die Bestimmung von zirkulierendem IL-10 detektiert werden können. 
Bei den untersuchten CKD-Patienten im Stadium 3 konnten bereits signifikant 
erhöhte Level von IL-10 im Vergleich zu Kontrollen nachgewiesen werden, was dafür 
spricht, dass bereits bei Patienten in frühen Stadien der CKD, hier im Stadium 3, die 
Konzentrationen proinflammatorischer Faktoren im Blut erhöht sind und vermehrt 
Entzündungsreaktionen stattfinden. Weiterhin ist die Halbwertszeit von IL-10 bei 
CKD-Patienten möglicherweise durch eine erniedrigte Clearance infolge gestörter 
glomerulärer Filtration oder verändertem tubulärem Metabolismus deutlich erhöht, 
was die erhöhten Plasmakonzentrationen von IL-10 erklären könnte (Morita et al. 
1997). Die Bildung von IL-10 wird zudem bei der Urämie begünstigt, als Konsequenz 
der chronischen Monozytenaktivierung bei urämischen Patienten (Brunet et al. 1998).  
 
Bei den untersuchten CKD 3-Patienten wurde im Vergleich zu koronar gesunden 
Kontrollpatienten eine signifikante Erhöhung der IL-6-Konzentration detektiert. Dies 
bestätigt frühere Untersuchungen wonach ebenfalls erhöhte IL-6-Konzentrationen im 
Blut bei CKD-Patienten nachgewiesen werden konnten (Cheung et al. 2000). IL-6 hat 
sowohl pro- als auch antiinflammatorische Effekte (Cheung et al. 2000).   
Frühere Studien an ESRD-Patienten haben gezeigt, dass die Serum-
Kreatininkonzentration ein bestimmender Faktor für das Plasma-IL-6-Level ist (Bolton 
et al. 2001, Fried et al. 2009). Eine verminderte Nierenfunktion geht demnach mit 
erhöhten IL-6-Konzentrationen einher. Erhöhte Plasma IL-6-Konzentrationen sind 
weiterhin mit erhöhter Mortalität und einer schlechten Prognose bei ESRD assoziiert 
(Pecoits-Filho et al. 2002). Die proatherogenen Eigenschaften von IL-6 werden durch 
den Zusammenhang zwischen erhöhter IL-6-Konzentration und Atherosklerose der 
Arteria carotis bei Patienten mit ESRD deutlich (Stenvijnkel et al. 2002.) 
IL-6 fördert ferner die Produktion von CRP (Venugopal et al. 2002). Eine signifikante 
Korrelation zwischen den gemessenen CRP- und IL-6-Konzentrationen bei den 
untersuchten CKD 3-Patienten konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. In 
früheren Studien bestimmte das Level an IL-6 die Gesamt- und CV-Mortalität 





TNF-α ist ein proinflammatorisches Zytokin. Eine Verschlechterung der 
Nierenfunktion ist einer der wichtigsten Faktoren für die signifikant erhöhte TNF-α-
Aktivität bei Urämie (Nakanishi et al. 1994).  
Bei den untersuchten CKD 3-Patienten konnten im Vergleich zu koronar gesunden 
Kontrollen signifikant erhöhte TNF-α-Konzentrationen beobachtet werden, was die 
Ergebnisse früherer Studien bestätigt. Bereits 1995 konnte eine signifikant erhöhte 
TNF-α-Konzentration bei Patienten mit CKD im Stadium 3 im Vergleich zu Patienten 
mit CKD Stadium 1-2 und zu Kontrollen nachgewiesen werden (Descamps-Latscha 
et al. 1995). CKD 5-Patienten wiesen signifikant höhere TNF-α-Konzentrationen im 
Vergleich zu CKD 3-Patienten auf. Die Erhöhung der Plasmakonzentrationen geht 
demnach mit der Progression der Niereninsuffizienz einher (Descamps-Latscha et al. 
1995). 
Zusammenhänge zwischen renaler Funktion und TNF-α wurden bei Patienten mit 
verschiedenen Graden der Nierenfunktionsstörung aufgezeigt (Descamps-Latscha et 
al. 1995, Spoto et al. 2011). Die TNF-α-Konzentration korrelierte demnach signifikant 
invers mit der eGFR. Ab einer eGFR <81 ml/ min konnte eine TNF-α-Akkumulation 
detektiert werden. Die Konzentration von TNF-α erhöhte sich bei sinkender eGFR 
weiter. Patienten mit ESRD wiesen demzufolge die höchsten TNF-α-Konzentrationen 
auf, was die Bedeutung der Nierenfunktion für die TNF-α-Clearance verdeutlicht 
(Spoto et al. 2011). Die TNF-α-Konzentration könnte damit ein Marker für eine 
reduzierte renale Clearance und ein möglicher Indikator für die Schwere der 
systemischen Inflammation bei CKD sein. 
 
Roubicek et al. (2009) und Agrawal et al. (2010) konnten bereits im Jahr 2009 eine 
signifikante Erhöhung der Serumkonzentration proinflammatorischer Zytokine bei 
ESRD-Patienten feststellen. Bei den damals untersuchten Patienten mit terminaler 
Niereninsuffizienz konnte eine vierfach erhöhte CRP- und TNF-α-
Serumkonzentration und eine zweifach erhöhte IL-6-Serumkonzentration im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen detektiert werden. Ursache für die signifikante 
Erhöhung ist wahrscheinlich die Kombination aus einer erhöhten systemischen 
Zytokinproduktion in Folge subklinischer Entzündungsreaktionen und die 
zunehmende Verschlechterung der Nierenfunktion (Roubicek et al. 2009). Auch 




Konzentration bei CKD-Patienten feststellen. Bei dieser Untersuchung wurde eine 
signifikant erhöhte IL-6-Konzentration bei Patienten mit geringer bzw. moderater 
(Stadium 2-3 CKD) und schwerer Nierenfunktionsstörung (Stadium 4-5 CKD) im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen und unabhängig von der eGFR nachgewiesen. Die 
Plasma-IL-6-Konzentration ist demnach bereits bei geringgradiger 
Nierenfunktionsstörung deutlich erhöht; ein weiterer Anstieg mit Progression der 
Nierenfunktionsstörung konnte nicht detektiert werden (Spoto et al. 2011). Auch in 
der vorliegenden Arbeit konnte eine signifikant höhere Plasma-IL-6-Konzentration bei 
Patienten mit CKD im Stadium 3 im Vergleich zu Kontrollen detektiert werden.  Eine 
Erhöhung der IL-6-Konzentration bei CKD repräsentiert damit eine frühzeitige 
Antwort auf renale Funktionsstörungen. 
Die Produktion proinflammatorischer Zytokine ist zudem bei Patienten mit 
Übergewicht und/ oder CVD erhöht und ist an der Entstehung von Atherosklerose, 
Insulinresistenz und anderer Pathologien beteiligt (Mc Ternan et al. 2002). Bei 
ESRD-Patienten wurde zudem eine leichte, aber signifikante Verbindung zwischen 
der TNF-α-Konzentration und dem Vorhandensein von Karotis-Plaques gezeigt 
(Stenvinkel et al. 1999). 
 
6.6  Chronische Niereninsuffizienz und Vitamin D 
 
Die untersuchten CKD 3-Patienten wiesen mehrheitlich eine deutliche 25(OH)-
Vitamin D-Insuffizienz auf. Dabei wiesen rund 9 % der CKD 3-Patienten einen 
defizienten Vitamin D-Status auf. Die 1,25(OH)2-Vitamin D-Plasmakonzentrationen 
befanden sich im Mittel im Normbereich. Es fand sich aber eine positive Korrelation 
der 1,25-(OH)2-Vitamin D-Spiegel mit der eGFR. 
CKD-Patienten in den Stadien 3 bis 5 besitzen eine hohe Prävalenz für eine 
Mangelversorgung mit nativem Vitamin D. Eine verordnete Diät bzw. der Verlust des 
Appetits durch die Urämie könnten Ursachen für den Defizit an 25(OH)-Vitamin D 
sein (Echida et al. 2011). Eine Hauptursache ist der gestörte Vitamin D-
Metabolismus bei CKD, welcher eine reduzierte Vitamin D-Synthese in der Haut, eine 
reduzierte α-Hydroxylierung sowie einen Verlust der Metabolite über den Urin 




auf die Bindung des VDR an spezifische DNA-Abschnitte aus und führt zu einer 
verminderten biologischen Aktivität von 1,25(OH)2-Vitamin D (Valdivielso 2009). 
Aufgrund des positiven Einflusses von Vitamin D-Analoga auf Proteinurie, Blutdruck 
und Entzündungsreaktionen (Zhang et al. 2007) stellt ein Vitamin D-Mangel einen 
weiteren starken Prädiktor eines beschleunigten Fortschreitens der 
Nierenerkrankung dar (Pilz et al. 2011). Bei den hier untersuchten CKD 3-Patienten 
wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer reduzierten eGFR und 
sinkenden 1,25(OH)2-Vitamin D-Plasmakonzentrationen nachgewiesen. Insofern 
dürfte ein progredienter Verlust der renalen 1α-Hydroxylase-Aktivität ursächlich sein. 
Ein Zusammenhang zwischen der 25(OH)-Vitamin D-Plasmakonzentration und der 
eGFR konnte nicht nachgewiesen werden. Einundvierzig Prozent der hier 
untersuchten CKD 3-Patienten wiesen einen suffizienten 25(OH)-Vitamin D-Status 
auf. Die Rate an Vitamin D-Therapien dürfte dafür mitverantwortlich sein. 
Einundzwanzig Prozent der Patienten wurden mittels Vitamin-D-Präparaten, 
vornehmlich inaktivem Vitamin D, therapiert. In früheren Studien konnten niedrige 
25(OH)-Vitamin D- und 1,25(OH)2-Vitamin D-Konzentrationen mit dem Fortschreiten 
der Niereninsuffizienz assoziiert werden (Kalkwarf et al. 2012). 
Niedrige 25(OH)-Vitamin D-Konzentrationen bei CKD-Patienten im Stadium 3 bis 5 
sind mit erhöhtem Risiko für Gesamtmortalität und CV-Mortalität assoziiert (Pilz et al. 
2011). Bei einer Untersuchung des 25(OH)-Vitamin D-Status bei diabetischen 
Dialysepatienten war eine erniedrigte 25(OH)-Vitamin D-Konzentration mit einem 
erhöhten Risiko für plötzlichen Herztod assoziiert. Schweres Vitamin D-Defizit führte 
zu einem 2.8fach höherem Risiko für Schlaganfall, einem zweifach erhöhten Risiko 
für Tod durch Infektion und einem signifikant erhöhten Risiko für CV-Mortalität 
(Drechsler et al. 2010 und 2011). Auch Nakano et al. (2012) stellten fest, dass 
höhere 25(OH)-Vitamin D-Level mit einem geringeren Risiko für renale Endpunkte 
assoziiert sind. Der Vitamin D-Status bei CKD-Patienten kann somit für eine CV-
Risikoabschätzung herangezogen werden. 
 
Vitamin D hat zahlreiche Effekte auf Zellen des Immunsystems. Am Beispiel der 
Expression des Vitamin D-Rezeptors (VDR) und der 1-α-Hydroxylase in Immunzellen 
konnten bereits verschiedene Vitamin D-abhängige Funktionen charakterisiert 




1-α-Hydroxylase durch diverse Immunstimuli wie Interferon (IFN)- oder Interleukine 
gesteuert und ist abhängig von der Verfügbarkeit von Vitamin D (Stoffels et al. 2006). 
Nach Aktivierung des VDR durch Vitamin D werden in Zellen des angeborenen 
Immunsystems antimikrobielle Peptide (z.B. Cathelicidin, Defensine) induziert (Liu et 
al. 2006). Bereits in früheren Untersuchungen von Liu et al. (2006) konnte 
beobachtet werden, dass die Aktivierung von Rezeptoren des angeborenen 
Immunsystems durch pathogene Strukturen des Tuberkulose-Erregers eine Induktion 
des 1-α-Hydroxylase- und des VDR-Gens zur Folge hat und damit zur gezielten 
Immunreaktion führte, was die Beziehung zwischen dem Vitamin-D-Metabolismus 
und einer verbesserten Infektabwehr verdeutlicht. Verminderte Vitamin D-Level 
führten zu einer erhöhten Anfälligkeit für Tuberkulose und zu einem 
schwerwiegenderen Krankheitsverlauf. In weiteren epidemiologischen Studien 
konnte nachgewiesen werden, dass niedrige Vitamin D-Level mit der Inzidenz von 
weiteren verschiedenen Infektionskrankheiten assoziiert sind (Grant et al. 2008). 
Weiterhin besitzt Vitamin D immunstimulierende Effekte auf das Monozyten-
Makrophagen-System, indem es die Differenzierung von Vorläuferzellen zu 
Makrophagen fördert (Kreuz et al. 1990 und 1993) und die pro-inflammatorische 
Zytokinexpression vermindert (Korf et al. 2012). Jenseits der direkten Modulation der 
Immunantwort nimmt Vitamin D somit auch Einfluss auf die Proliferation und Reifung 
von Zellen. Über die Modulation der Zelldifferenzierung ergibt sich eine direkte 
Verbindung zwischen der Wirkung auf das angeborene und adaptive Immunsystem. 
Immunsuppressive Effekte von aktivem Vitamin D werden durch eine Inhibierung der 
Differenzierung und Reifung von DC unter Erhalt von unreifen DC, eine Erhöhung der 
Sekretion von IL-10, und eine Verminderung der Expression kostimulatorischer 
Moleküle deutlich (Piemonti et al. 2000, Penna und Adorini 2000). Durch den VDR 
werden adaptive Immunzellen direkt sowie indirekt über VDR-abhängige Effekte auf 
DC kontrolliert. Naive T-Zellen differenzieren so in Gegenwart von Calcitriol nicht zu 
inflammatorischen T-Effektorzellen, sondern zu regulatorischen T-Zellen (Urry et al. 
2012), was eine übermäßige Gewebeschädigung verhindert. Bei in vitro-
Untersuchungen von Bartels et al. (2010) wurden DC durch Lipopolysaccharide in 
Gegenwart von Calcidiol inkubiert. Es konnte dabei eine reduzierte Expression von 
DC-Reifungsmarkern, eine erniedrigte Produktion von proinflammatorischen 




reduzierte DC-Chemotaxis detektiert werden. Inflammatorische Prozesse, die zu 
erhöhtem CV-Risiko führen können, werden anscheinend begrenzt und inhibiert. 
Insofern stellte sich die Frage, ob es einen Zusammenhang der 
Plasmakonzentrationen von 25(OH)-Vitamin D und 1,25(OH)2-Vitamin D zu den 
gemessenen DCP-Zahlen gibt. 
In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen der Zahl an 
mDCP, pDCP und tDCP und den 25(OH)- bzw. 1,25(OH)2-Vitamin D-Spiegeln bei 
den untersuchten Patienten mit CKD im Stadium 3 festgestellt werden. Während in 
den zitierten vorliegenden Arbeiten jedoch vorwiegend die Wirkung von Vitamin D auf 
gewebsständige DC untersucht wurde, befasst sich die aktuelle Arbeit mit einer 
möglichen Wirkung von Vitamin D auf zirkulierende DCP. Diese stellen Vorstufen von 
gewebsständigen DC dar, was das vorliegende Ergebnis erklären kann. 
Auch nach Einteilung der CKD 3-Patienten hinsichtlich ihres 25(OH)Vitamin D-Status 
wiesen die CKD 3-Patienten mit Vitamin D-Defizienz lediglich tendenziell niedrigere 
absolute mDCP-Zahlen im Vergleich zu CKD 3-Patienten mit insuffizientem bzw. 
suffizientem Vitamin D-Status auf. PDCP- und tDCP-Zahlen waren zudem bei 
CKD 3-Patienten mit Vitamin D-Defizienz tendenziell höher im Vergleich zu CKD 3-
Patienten mit suffizientem Vitamin D-Status. Bei den untersuchten CKD 3-Patienten 
konnte weiterhin kein signifikanter Zusammenhang in Patientengruppen mit niedrigen 
versus hohen DCP-Zahlen und dem 25(OH)-Vitamin D- bzw. 1,25(OH)2-Vitamin D-
Status festgestellt werden. Die detektierte 25(OH)-Vitamin D- und 1,25(OH)2-
Vitamin D-Konzentration scheint daher nicht die Ursache der reduzierten DCP-
Zahlen bei den untersuchten CKD 3-Patienten zu sein. 25(OH)-Vitamin D und 
1,25(OH)2-Vitamin D haben den Ergebnissen dieser Untersuchung zufolge 
vermeintlich keinen Einfluss auf die zirkulierende DCP-Zahl bei CKD 3-Patienten.  
Gesteigerte Entzündungsreaktionen in Form einer erhöhten CRP-Konzentration bei 
erniedrigten 25(OH)-Vitamin D- und 1,25(OH)2-Vitamin D-Spiegeln konnten in der 
vorliegenden Arbeit detektiert werden. Höhere CRP-Konzentrationen korrelieren 
erwiesenermaßen mit dem Fortschreiten des Nierenfunktionsverlusts im Sinne einer 
fallenden eGFR (Kalkwarf et al. 2012). Nach erneuter Einteilung der CKD 3-Patienten 
hinsichtlich ihres 25(OH)-Vitamin D-Status wiesen CKD 3-Patienten mit 25(OH)-
Vitamin D-Defizienz signifikant höhere CRP-Werte im Blut als CKD 3-Patienten mit 




Patienten mit suffizientem 25(OH)-Vitamin D-Level konnten die niedrigsten CRP-
Werte detektiert werden. Niedrige 25(OH)-Vitamin D-Spiegel sind also mit höheren 
Konzentrationen von inflammatorischen Markern wie CRP und IL-6 (Kalkwarf et al. 
2012), jedoch offenbar nicht mit erniedrigten DCP assoziiert. Die Erhöhung der 
Konzentrationen dieser Entzündungsmarker geht zudem signifikant mit dem Verlust 
der Nierenfunktion einher (Kalkwarf et al. 2012), was ebenfalls bei den untersuchten 
CKD 3-Patienten beobachtet werden konnte. Die DCP-Zahl war umso geringer, je 
niedriger die GFR war. 
Es konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Entzündungsmarker CRP, 
IL-6, TNF-α und IL-10 zwischen den CKD 3-Patienten mit versus ohne Vitamin D-
Supplementation nachgewiesen werden, was eine Divergenz zu anderen 
Untersuchungsergebnissen darstellt. Bei in vitro Untersuchungen konnte 
beispielsweise beobachtet werden, dass DC, die unter dem Einfluss von 1,25(OH)2-
Vitamin D kultiviert wurden, einer inhibierten Freisetzung proinflammatorischer 
Zytokine unterlagen, während die IL-10-Produktion erhöht war (Pedersen et al. 
2004). Weiterhin zeigten DC eine reduzierte Fähigkeit zur T-Zell-Aktivierung 
(Pedersen et al. 2004). Eine orale Vitamin D-Supplementation könnte demnach 
weiterhin protektiv gegenüber der Entwicklung von Atherosklerose wirken. Bei einer 
Untersuchung bezüglich der Supplementation von oralem 25(OH)-Vitamin D bei 
ESRD-Patienten konnte zunächst eine kurzfristige Erniedrigung der IL-6-, IL-8- und 
TNF-α-Plasmakonzentrationen nachgewiesen werden (Kalkwarf et al. 2012). In Folge 
einer dauerhaften 25(OH)-Vitamin D-Supplementation und der Einführung einer 
1,25(OH)2-Vitamin D-Gabe blieben die TNF-α- und IL-8-Level weiterhin erniedrigt, die 
IL-6-Konzentration stieg jedoch wieder auf den erhöhten Ausgangswert an. Von den 
hier untersuchten CKD 3-Patienten erhielten nur rund 21 % eine Vitamin D-
Medikation. Die Patienten mit Vitamin D-Supplementation hatten eine signifikant 
höhere 25(OH)-Vitamin D-, jedoch keine höhere 1,25(OH)2-Vitamin D- 
Plasmakonzentrationen im Vergleich zu CKD 3-Patienten ohne Vitamin D-
Supplementation. Zudem konnte beobachtet werden, dass CKD 3-Patienten ohne 
Vitamin D-Medikation eine signifikant höhere eGFR aufwiesen, was durch eine noch 
ausreichende Vitamin D-Versorgung bei noch nicht so weit fortgeschrittener 
Nierenfunktionsstörung bedingt sein dürfte, die noch keiner Vitamin D-




pDCP- sowie tDCP-Zahlen bei den untersuchten CKD 3-Patienten mit versus ohne 
Vitamin D-Supplementation überraschenderweise nicht. Ein Einfluss von Vitamin D 
sowohl inaktiv als auch aktiv auf die DCP-Zahl im peripheren Blut konnte somit nicht 
nachgewiesen werden, was eine mögliche pathophysiologische Rolle von Vitamin D 
für die nachgewiesene DCP-Erniedrigung bei CKD auszuschließen scheint. 
Eine 25(OH)-Vitamin D-Konzentration unter 15 ng/ ml ist zudem mit erhöhtem Risiko 
für ESRD assoziiert (Melamed et al. 2009). Eine ausreichende Vitamin D-Versorgung 
könnte daher protektiv gegenüber der Progression der Niereninsuffizienz sein und 
erhöht somit die Überlebensraten bei CKD und ESRD-Patienten (Kovesdy et al. 
2008, Wolf et al. 2008). Verschiedene Studien berichten ferner über 
antiproteinurische Effekte von Vitamin D-Metaboliten (Doorenbos et al. 2009). 
Vitamin D-Supplementation bei CKD verbessert demnach nicht nur die 
Surrogatparameter für erhöhtes CV-Risiko, sondern auch die für CKD-MBD (Kandula 
et al. 2011) und reduziert die Entstehung von Atherosklerose (Autier und Gandini 
2007). In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass eine orale Gabe von aktivem 
Vitamin D zu einer Abnahme atherosklerotischer Läsionen, verminderter 
Makrophagenakkumulation und T-Zell-Infiltration im Bereich des Aortensinus führt 
(Takeda et al. 2010), was eine antiatherosklerotische Wirkung von Vitamin D 
bestätigt. Zugleich wurden eine signifikante Erhöhung regulatorischer T-Zellen, eine 
Abnahme reifer DC in atherosklerotischen Läsionen, eine erhöhte IL-10-Produktion 
und eine unterdrückte DC-Reifung nachgewiesen (Takeda et al. 2010).  
In zukünftigen Arbeiten sollten daher der Einfluss von Vitamin D auf Patienten in 
frühen Stadien der CKD, die Beziehung zwischen CKD und den beschriebenen 
Vitamin D-abhängigen Effekten im Immunsystem sowie die Wirkung von Vitamin D 







Es kann geschlussfolgert werden, 
 
 dass eine signifikante Erniedrigung der DCP-Zahl im peripheren Blut bereits in 
frühen Stadien der CKD, hier im Stadium 3, auftritt. Die Analyse der DCP 
könnte für die Abschätzung des CV Risikos von CKD-Patienten nützlich sein, 
was prospektiv untersucht werden sollte. Inwieweit die erniedrigten Zellzahlen 
bei den CKD 3-Patienten vom Ausmaß bislang stummer atherosklerotischer 
Veränderungen abhängen und damit das CV Risiko determinieren oder nur 
Ausdruck urämiebedingter inflammatorischer Veränderungen sind, bleibt eine 
offene Frage.  
 
 dass sich die DCP-Zahlen bei CKD 3-Patienten mit versus ohne Diabetes 
mellitus nicht signifikant unterscheiden. Ein möglicher Einfluss weiterer 
Komorbiditäten auf zirkulierende DCP sollte zukünftig bei Patienten mit CKD 
untersucht werden. 
 
 dass die DCP-Zahl mit der Nierenfunktion assoziiert ist. Eine Ursache für die 
Reduktion der DCP im peripheren Blut könnte eine funktionelle 
Beeinträchtigung der DCP-Bildung und -Funktion als Folge der 
beeinträchtigten Nierenfunktion sein. Eine vermehrte Rekrutierung von DC ins 
Gewebe einschließlich der Gefäßwand im Rahmen der chronischen 
Inflammation bei CKD ist wahrscheinlich. Zukünftig sollten die Ursachen der 
DCP-Erniedrigung bei CKD weiter eruiert werden.  
 
 dass erhöhte CRP-Konzentrationen einen signifikanten Einfluss auf die DCP-
Zahl bei CKD 3 ausüben. Die erhöhten CRP-Konzentrationen könnten zu einer 
DC-Aktivierung im Gewebe führen, was die Reduktion der DCP-Zahl im 
peripheren Blut der untersuchten CKD 3-Patienten erklären würde. Die DCP-





 dass CRP bereits bei CKD im Stadium 3 mit der eGFR negativ korreliert. 
 
 dass erhöhte Konzentrationen von IL-6, TNF-α und IL-10 bereits im Stadium 3 
der CKD nachgewiesen werden können, diese jedoch nicht mit der DCP-Zahl 
assoziiert sind. Da die Zytokinkonzentrationen umso höher waren, umso 
niedriger die eGFR war, könnte ein Zusammenhang erst in späteren CKD-
Stadien ersichtlich werden. 
 
 dass ein 25(OH)-Vitamin D-Mangel mit gesteigerter Entzündungsreaktion bei 
CKD 3-Patienten einhergeht. 
 
 dass ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen eGFR und 1,25(OH)2-
Vitamin D bestand, was die Ergebnisse früherer Arbeiten bestätigt. 
 
 dass bei CKD 3-Patienten eine Vitamin D-Medikation mit inaktivem Vitamin D 
zum Anstieg der 25(OH)-Vitamin D-, jedoch nicht der 1,25(OH)-Vitamin D-
Plasmakonzentrationen führt. Die in früheren Untersuchungen beobachteten 
positiven Einflüsse einer Vitamin D-Supplementation wie die Erniedrigung der 
Plasma-Zytokin- und CRP-Konzentrationen konnten bei den hier untersuchten 
CKD 3-Patienten nicht nachgewiesen werden.  
 
 dass keine Beziehung zwischen der DCP-Zahl im peripheren Blut und den 
inaktiven als auch aktiven Vitamin D-Konzentrationen bestand, was somit eine 
pathophysiologische Rolle von Vitamin D für die nachgewiesene DCP-
Erniedrigung im peripheren Blut relativ ausschließt. 
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